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1. Wykaz stosowanych skrótów 
 
AGE   końcowe produkty glikacji 

AIP  wskaźnik aterogenny osocza 

BMI  wskaźnik masy ciała 

CH  cholesterol całkowity 

CI  przedział ufności 

CRC  rak jelita grubego 

FPG  glukoza na czczo w osoczu 

Gal-3  galektyna-3 

HbA1c  hemoglobina glikowana 

HDL  cholesterol lipoprotein o dużej gęstości 

HOMA-IR model oceny insulinooporności 

IGF-1  insulinopodobny czynnik wzrostu 1 

IRQ  rozstęp międzykwartylowy 

LDL  cholesterol lipoprotein o małej gęstości 

OR  iloraz szans 

PJG   polip jelita grubego 

SD  odchylenie standardowe 

T2D   cukrzyca typu 2 

TG  trójglicerydy 

WHtR  stosunek obwodu talii do wzrostu 
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2. Spis rycin 
 
Rycina 1. Schemat działania Gal-3 w komórce.  

Rycina 2. Schemat blokowy. Pacjenci włączeniu i wyłączeni z badania 

Rycina 3. Rozmieszczenie polipów w jelicie grubym w grupie T2D+. 

Rycina 4. Rozmieszczenie polipów w jelicie grubym w grupie T2D-. 

Rycina 5. Stężenie Gal-3 u pacjentów T2D+ T2D-. 

Rycina 6. Stężenie Gal-3 u pacjentów z PJG+ i PJG-. 
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3. Streszczenie w języku polskim 
 

Cukrzyca typu 2 (T2D) jest jedną z najczęstszych chorób przewlekłych na świecie, a 

w Polsce dotyczy około 8 % populacji dorosłych, czyli ponad 3 milionów osób. Schorzenie to 

charakteryzuje się insulinoopornością, zaburzeniami gospodarki węglowodanowej i lipidowej 

oraz przewlekłym stanem zapalnym. T2D zwiększa ryzyko chorób sercowo-naczyniowych, 

nowotworów i przedwczesnych zgonów. W kontekście onkologii przewodu pokarmowego 

podkreśla się jej związek ze zwiększonym ryzykiem raka jelita grubego (CRC). Zależności 

pomiędzy T2D a obecnością i charakterystyką zmian przednowotworowych CRC – polipów 

jelita grubego (PJG) – nie zostały jak dotąd w pełni wyjaśnione. 

Polipy jelita grubego należą do najczęstszych zmian dolnego odcinka przewodu 

pokarmowego. Szacuje się, że występują u 15–20 % osób dorosłych powyżej 50. roku życia. 

Najczęściej są to gruczolaki, które mogą ulec transformacji w CRC w ciągu około 10 lat. 

Według danych z piśmiennictwa u pacjentów z T2D PJG pojawiają się częściej i w młodszym 

wieku niż w populacji ogólnej. Mechanizmami mogącymi tłumaczyć to zjawisko są przewlekły 

stan zapalny, hiperinsulinemia oraz zaburzenia metaboliczne związane z T2D. Następstwem 

tego nie jest tylko wyższe ryzyko CRC u pacjentów z T2D, ale także możliwość wcześniejszego 

zachorowania na CRC, co uzasadnia potrzebę zindywidualizowania badań przesiewowych dla 

tej populacji pacjentów. Równocześnie rośnie zainteresowanie poszukiwaniem biomarkerów, 

które mogłyby wspierać identyfikację pacjentów zagrożonych rozwojem PJG lub CRC. Jednym 

z potencjalnych kandydatów jest galektyna-3 (Gal-3) – białko zaangażowane w procesy 

zapalne, włóknienia i transformacji nowotworowej, modulujące mikrośrodowisko guza oraz 

łączące zaburzenia metaboliczne z procesami kancerogenezy. 

Celem pracy było określenie związku pomiędzy T2D, czynnikami metabolicznymi a 

obecnością PJG oraz ocena przydatności Gal-3 jako potencjalnego biomarkera predykcyjnego 

w populacji pacjentów z T2D i bez T2D. 

Cykl publikacji obejmuje jedną pracę przeglądową oraz dwie prace oryginalne o 

charakterze przekrojowym. Publikacja nr 1 jest niejako wstępem do zagadnienia i stanowi 

aktualne podsumowanie problemu nowotworów przewodu pokarmowego u pacjentów z T2D, 

celem podniesienia świadomości związku T2D z nowotworami i stymulowania dyskusji na 

temat zindywidualizowanego podejścia do pacjenta. W pracy został zaproponowany algorytm 

screeningu nowotworów przewodu pokarmowego u pacjentów z nowo rozpoznaną T2D. 

Publikacja nr 2 dotyczy oceny częstości, charakterystyki oraz rozmieszczenia PJG u pacjentów 

z i bez T2D. Wyniki wskazują, że sama obecność T2D nie jest niezależnym czynnikiem ryzyka 
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PJG, natomiast istotne znaczenie miały współistniejące zaburzenia metaboliczne, takie jak 

otyłość, insulinooporność czy dyslipidemia. Gruczolaki z dysplazją i nowotwory jelita grubego 

występowały częściej w grupie pacjentów z T2D, choć różnice te nie były istotne statystycznie. 

Ważną obserwacją było odmienne rozmieszczenie polipów w badanych grupach – 

równomierny rozkład PJG w całym jelicie grubym u pacjentów z T2D w porównaniu z 

przewagą lokalizacji dystalnej u pacjentów bez T2D. Publikacja nr 3 koncentruje się na ocenie 

stężenia Gal-3 w surowicy pacjentów z T2D, z PJG i bez PJG. Analiza wykazała wyższe 

stężenia Gal-3 u pacjentów z T2D w porównaniu z grupą kontrolną oraz korelację Gal-3 z 

wiekiem, płcią i parametrami metabolicznymi. Wyniki sugerują, że Gal-3 może być 

niespecyficznym markerem zaburzeń metabolicznych. Nie potwierdzono jednak jej roli jako 

niezależnego czynnika ryzyka T2D ani obecności PJG.  

Podsumowując, wyniki rozprawy wskazują na rolę zaburzeń metabolicznych w 

patogenezie PJG u pacjentów z T2D oraz potencjalną, choć niespecyficzną, wartość Gal-3 jako 

biomarkera. Konieczne są dalsze badania prospektywne, które pozwolą określić jej przydatność 

kliniczną oraz możliwość wykorzystania Gal-3 w przyszłych strategiach diagnostycznych i 

prognostycznych. Co ważne, choć obecność T2D sama w sobie nie była niezależnym 

czynnikiem ryzyka dla PJG, wyniki licznych badań potwierdzają podwyższone ryzyko 

nowotworów przewodu pokarmowego — zwłaszcza CRC — u pacjentów z T2D. 

Zaobserwowane różnice w rozmieszczeniu i częstości zmian nowotworowych wskazują na 

potrzebę dalszych badań nad związkiem T2D z karcynogenezą przewodu pokarmowego, co 

może przełożyć się na przyszłe rekomendacje dotyczące profilaktyki i monitorowania tej 

populacji chorych. 
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4. Streszczenie w języku angielskim 
 

Evaluation of galectin-3 concentration in blood serum in patients with type 2 diabetes and 

colorectal polyps 

 

Type 2 diabetes (T2D) is one of the most common chronic diseases in the world, 

affecting approximately 8% of the adult population in Poland, or over 3 million people. This 

condition is characterised by insulin resistance, disorders of carbohydrate and lipid metabolism, 

and chronic inflammation. T2D increases the risk of cardiovascular disease, cancer and 

premature death. In the context of gastrointestinal oncology, its association with an increased 

risk of colorectal cancer (CRC) is emphasised. The relationship between T2D and the presence 

and characteristics of CRC precancerous lesions – colorectal polyps (PJG) – has not yet been 

fully explained. 

Colon polyps are among the most common lesions of the lower gastrointestinal tract. 

They are estimated to occur in 15–20% of adults aged 50 and above. Most often, they are 

adenomas, which can transform into CRC within approximately 10 years. According to the 

literature, patients with T2D develop PJG more frequently and at a younger age than the general 

population. The mechanisms that may explain this phenomenon include chronic inflammation, 

hyperinsulinemia, and metabolic disorders associated with T2D. The consequence of this is not 

only a higher risk of CRC in patients with T2D, but also the possibility of earlier onset of CRC, 

which justifies the need for individualised screening for this patient population. At the same 

time, there is growing interest in the search for biomarkers that could support the identification 

of patients at risk of developing PJG or CRC. One potential candidate is galectin-3 (Gal-3), a 

protein involved in inflammatory processes, fibrosis, and malignant transformation, which 

modulates the tumour microenvironment and links metabolic disorders with carcinogenesis. 

The study aimed to determine the relationship between T2D, metabolic factors and the 

presence of PJG, and to assess the usefulness of Gal-3 as a potential predictive biomarker in a 

population of patients with and without T2D. 

The series of publications includes one review article and two original cross-sectional 

articles. Publication No. 1 serves as the introduction to the topic and provides a current 

summary of the problem of gastrointestinal oncology in patients with T2D, to raise awareness 

of the link between T2D and cancer and stimulate discussion on an individualised approach to 

patients. This study outlines a proposed algorithm for screening gastrointestinal neoplasms in 

patients with newly diagnosed T2D. Publication No. 2 concerns the assessment of the 
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frequency, characteristics and distribution of PJG in patients with and without T2D. The results 

indicate that the presence of T2D alone is not an independent risk factor for PJG, but that 

coexisting metabolic disorders, such as obesity, insulin resistance, and dyslipidemia, are 

significant. Adenomas with dysplasia and colorectal cancer were more common in the T2D 

group, although these differences were not statistically significant. An important observation 

was the distinct distribution of polyps between the study groups: in patients with T2D, PJG 

were evenly distributed throughout the large intestine, whereas in patients without T2D, they 

predominantly occurred in distal locations. Publication No. 3 focuses on the assessment of Gal-

3 serum concentrations in patients with T2D, with and without PJG. The analysis revealed that 

Gal-3 concentrations were higher in patients with T2D than in the control group, and that Gal-

3 levels were associated with age, sex, and metabolic parameters. The results suggest that Gal-

3 may be a non-specific marker of metabolic disorders. However, its role as an independent risk 

factor for T2D or the presence of PJG has not been confirmed. 

In summary, the findings of this study suggest a contributory role of metabolic 

disorders in the pathogenesis of PJG in patients with T2D, as well as a potential, although non-

specific, utility of Gal-3 as a biomarker. Further prospective studies are needed to determine 

the clinical utility of this approach and to explore the potential use of Gal-3 in future diagnostic 

and prognostic strategies. Importantly, although the presence of T2D itself was not an 

independent risk factor for PJG, the results of numerous studies confirm an increased risk of 

gastrointestinal cancers — especially CRC — in patients with T2D. The observed differences 

in the distribution and frequency of cancerous lesions suggest the need for further research on 

the relationship between T2D and gastrointestinal carcinogenesis, which may inform future 

recommendations for the prevention and monitoring of this patient population. 
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5. Wstęp 
 

5.1. Cukrzyca typu 2 – informacje ogólne 
 

Cukrzyca to grupa chorób metabolicznych, charakteryzujących się hiperglikemią 

wynikającą z defektu wydzielania insuliny, jej działania lub obu tych mechanizmów [1]. 

Wyróżnia się dwa główne typy cukrzycy: cukrzycę typu 1, w której dochodzi do 

autoimmunologicznego zniszczenia komórek β trzustki prowadzącego do bezwzględnego 

niedoboru insuliny, oraz cukrzycę typu 2 (T2D), stanowiącą ponad 90% wszystkich 

przypadków, w której podstawowe znaczenie mają m. in. insulinooporność i względny 

niedobór insuliny. Utrzymująca się hiperglikemia wiąże się z rozwojem powikłań mikro- i 

makronaczyniowych. Do najczęstszych należą: choroby układu sercowo-naczyniowego, 

nefropatia cukrzycowa prowadząca do przewlekłej choroby nerek, neuropatia obwodowa 

predysponująca do owrzodzeń i amputacji kończyn dolnych, a także retinopatia cukrzycowa 

będąca jedną z głównych przyczyn ślepoty u osób dorosłych. Coraz częściej zwraca się uwagę 

na inne powikłania cukrzycy, takie jak zaburzenia funkcji poznawczych, choroby wątroby (w 

tym niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby), niektóre nowotwory oraz zespół 

kruchości (ang. frailty), szczególnie u osób starszych. 

W ostatnich dekadach obserwuje się znaczny wzrost zapadalności na cukrzycę, co 

pozwala mówić o jej globalnej epidemii. W latach 1990–2022 światowa częstość występowania 

cukrzycy wśród osób dorosłych wzrosła z 7% do 14% [2]. Według szacunków z 2024 roku na 

świecie żyło około 589 milionów osób dorosłych z cukrzycą, czyli jedna na dziewięć, a 

prognozy wskazują, że liczba ta wzrośnie do 643 mln w 2030 r. i 783 mln w 2045 r. [3]. Polska 

należy do krajów o szybko rosnącej częstości cukrzycy, rocznie notuje się około 

220 tys. nowych przypadków T2D; połowa chorych poznaje rozpoznanie przypadkowo, często 

w trakcie hospitalizacji z powodu powikłań sercowo-naczyniowych [4]. Według raportu NFZ, 

w 2022 r. w Polsce żyło 2,7 miliona pacjentów z T2D [5], a T2D zajęła 8 miejsce wśród 10 

najczęstszych chorób rozpoznawanych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) [6]. 

Obecnie liczbę osób z cukrzycą w Polsce szacuje się na 4 miliony. 

T2D najczęściej rozwija się u osób z czynnikami ryzyka takimi jak otyłość, brak 

aktywności fizycznej i nieprawidłowe nawyki żywieniowe, na podłożu uwarunkowanej 

genetycznie predyspozycji do zaburzeń metabolicznych [7].  

W ostatniej dekadzie podkreśla się, że patogeneza T2D jest wieloczynnikowa i 

obejmuje nie tylko czynniki środowiskowe i genetyczne, ale także komponent 
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immunologiczno-zapalny [8]. Podnosi się temat występowania u części pacjentów z T2D 

swoistej predyspozycji immunologicznej – wyróżnia się podgrupę chorych, u których 

nietypowa odpowiedź zapalna i zmiany w populacjach leukocytów mogą przyczyniać się do 

rozwoju choroby [9]. Taki endotyp T2D o podłożu zapalnym charakteryzuje się 

podwyższonymi wartościami markerów stanu zapalnego i zaburzeniami funkcji monocytów 

oraz makrofagów jeszcze przed wystąpieniem jawnej hiperglikemii [10, 11]. Klasyczne 

mechanizmy patofizjologiczne T2D (insulinooporność wątroby i mięśni szkieletowych, 

nadmierna produkcja glukozy wątrobowej oraz stopniowe zmniejszanie wydzielania insuliny 

wskutek niewydolności komórek β trzustki) pozostają ważne, lecz obecnie integruje się je z 

wiedzą o innych mechanizmach prowadzących do rozwoju hiperglikemii. Znaczenie zyskuje 

upośledzenie efektu inkretynowego i rola przewlekłego stanu zapalnego w tych procesach. 

Poniżej przedstawiono aktualne ustalenia dotyczące zależności między T2D a procesem 

zapalnym i ryzykiem rozwoju nowotworów. 

 

5.2. Cukrzyca typu 2 a procesy zapalne 
 

T2D od dawna była postrzegana przede wszystkim jako zaburzenie metaboliczne, 

wynikające z insulinooporności i stopniowo narastającej niewydolności komórek β trzustki. 

Jednak badania z ostatniej dekady potwierdzają, że przewlekły stan zapalny o niskim nasileniu 

(ang. low-grade inflammation, LGI) odgrywa kluczową rolę zarówno w patogenezie, jak i 

progresji T2D, przyczyniając się do rozwoju jej powikłań [12]. Czynnikami środowiskowymi 

sprzyjającymi rozwojowi takiego przewlekłego stanu zapalnego są przede wszystkim otyłość 

trzewna, dieta wysokokaloryczna, niska aktywność fizyczna oraz starzenie się organizmu – 

wszystkie te czynniki wyzwalają sygnały prowadzące do aktywacji układu immunologicznego 

i sekrecji mediatorów zapalnych. 

W tym kontekście szczególną rolę odgrywa tkanka tłuszczowa, która stanowi jedno z 

głównych źródeł prozapalnych mediatorów w T2D. Nadmiar kalorii prowadzi do przekształceń 

w białej tkance tłuszczowej (ang. white adipose tissue, WAT), powodując hipertrofię 

adipocytów, hipoksję oraz naciek zapalny z udziałem monocytów i makrofagów [12]. 

Makrofagi tkanki tłuszczowej (ang. adipose tissue macrophages, ATM) u osób otyłych 

zmieniają fenotyp z przeciwzapalnego (M2-like) na prozapalny (M1-like), tym samym 

stanowiąc kilkadziesiąt procent wszystkich komórek, podczas gdy u osób szczupłych jest to 

<10% komórek [13]. Prozapalne makrofagi wydzielają cytokiny takie jak czynnik martwicy 

nowotworu alfa (TNF-α) i interleukiny 1 (IL-1) i 6 (IL-6), nasilając insulinooporność 
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w adipocytach, w konsekwencji zaburzając równowagę adipokin (o działaniu 

przeciwzapalnym, np. adiponektyna) i cytokin [8, 14]. Podobne zjawiska zachodzą jednak także 

w innych narządach kluczowych dla homeostazy glukozy (wątrobie, trzustce, mięśniach) [9]. 

W WAT wraz z wiekiem rośnie liczba komórek senescentnych (komórki, które 

zatrzymały swój podział komórkowy w odpowiedzi na stres lub uszkodzenie i przechodzą w 

aktywny metabolicznie stan spoczynku), które poprzez sekrecję tzw. fenotypu sekrecyjnego 

związanego ze starzeniem się (ang. senescence associated secreatory phenotype, SASP) 

wzmacniają lokalny i systemowy stan zapalny [12].  

Warto także wspomnieć o kluczowych punktach zapalnych na poziomie molekularnym. 

Nadmiar wolnych kwasów tłuszczowych i glukozy aktywuje w tkance tłuszczowej oraz w 

narządach metabolicznych szlaki sygnałowe z udziałem kinaz, takich jak IKKβ/NF-κB oraz 

JNK. Prowadzi to do indukcji ekspresji genów prozapalnych oraz zwiększonej produkcji 

cytokin, co tworzy dodatnie sprzężenie zwrotne, utrzymujące przewlekły stan zapalny i 

nasilenie insulinooporności [15]. Na przykład aktywacja IKKβ w hepatocytach i makrofagach 

wątrobowych w odpowiedzi na nadmiar lipidów skutkuje lokalną sekrecję cytokin (TNF-α, IL-

1β), które zaburzają sygnalizację insulinową w wątrobie oraz nasilają glukoneogenezę [7]. 

Jednocześnie sygnalizacja przez JNK w adipocytach i mięśniach, uruchamiana m.in. przez 

wolne kwasy tłuszczowe poprzez receptory TLR4, prowadzi do serynowej fosforylacji 

substratu receptora insulinowego, co hamuje przekazywanie sygnału insuliny [16]. Oba te 

szlaki – NF-κB i JNK – łączą stres metaboliczny z reakcją zapalną i insulinoopornością, a ich 

przewlekła aktywacja została potwierdzona w tkankach osób z otyłością i T2D [8].  

Inflammasomy (wewnątrzkomórkowe kompleksy białkowe odpowiedzialne za 

inicjowanie procesów zapalnych w wyniku zakażeń lub stresu komórkowego) to kolejny 

mechanizm wiążący stan zapalny z zaburzeniami metabolicznymi w T2D. W ostatnich latach 

szczególną uwagę zwrócono na inflamasom NLRP3 (kompleks białek czujnikowych NOD-like 

receptor 3) działający jako wewnątrzkomórkowy sensor zagrożeń metabolicznych. Zostaje on 

aktywowany przez różnorodne bodźce związane z nadmiarem składników pokarmowych i 

stresem komórkowym, w tym wysoki poziom glukozy, nasycone kwasy tłuszczowe, ceramidy 

oraz molekularne struktury związane z uszkodzeniem (ang. Danger/Damage Associated 

Molecular Patterns, DAMP) powstające w przebiegu otyłości (np. kryształy cholesterolu lub 

kwasu moczowego) [17]. Aktywacja NLRP3 prowadzi do uruchomienia kaspazy-1 oraz 

dojrzewania prozapalnych cytokin IL-1β i IL-18, czemu często towarzyszy pyroptoza (forma 

zaprogramowanej śmierci komórki), co w konsekwencji upośledza funkcję komórek β trzustki 

[18]. Przewlekła aktywacja inflammasomu jest obecnie uznawana za kluczowy czynnik łączący 
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otyłość, insulinooporność i dysfunkcję komórek β, a także potencjalny cel nowych strategii 

terapeutycznych [17]. 

Coraz więcej dowodów wskazuje, że niekodujące RNA – szczególnie mikroRNA 

(miRNA) – odgrywają istotną rolę w patogenezie stanu zapalnego towarzyszącego cukrzycy. 

Badania wykazały, że zarówno w otyłości, jak i w cukrzycy dochodzi do zmian w ekspresji 

mikroRNA obecnych we krwi obwodowej oraz w egzosomach uwalnianych przez różne tkanki, 

co wpływa na regulację translacji genów związanych z metabolizmem i odpowiedzią 

immunologiczną [19]. MikroRNA pochodzące z makrofagów mogą modulować 

insulinooporność w zależności od fenotypu tych komórek. Przykładowo, makrofagi M1 

(prozapalne) wydzielają egzosomy bogate w miR-155, które po przeniknięciu do adipocytów i 

komórek wątroby obniżają wrażliwość na insulinę i nasilają insulinooporność [20]. Natomiast 

makrofagi M2 (przeciwzapalne) uwalniają miRNA o korzystnym działaniu, takie jak miR-690, 

które poprawiają wychwyt glukozy w tkankach obwodowych i sprzyjają tolerancji glukozy 

[19]. Poza tym, w cukrzycy obserwuje się zmiany ekspresji mikroRNA w samych wyspach 

trzustkowych – np. wzrost ekspresji prozapalnego miR-21 oraz spadek przeciwzapalnego miR-

146 (naturalnego inhibitora sygnałów Toll-like i NF-κB) może zwiększać podatność wysp na 

stres zapalny [21].  

Innym mechanizmem molekularnym jest zjawisko trwałego przeprogramowania 

odpowiedzi zapalnej określane jako trained immunity (odpowiedź wytrenowana). Tradycyjnie 

uznawano, że odporność nieswoista (w tym komórki takie jak monocyty i makrofagi) nie ma 

pamięci immunologicznej. Jednak coraz więcej badań pokazuje, że metaboliczne zaburzenia 

(np. hiperglikemia) mogą prowadzić do epigenetycznego przeprogramowania w komórkach 

prekursorowych szpiku (monocytach/makrofagach), skutkując ich nadreaktywnością zapalną 

nawet po usunięciu bodźca – co może tłumaczyć utrzymywanie się LGI u osób, które kiedyś 

były otyłe lub miały hiperglikemię, a schudły lub wyrównały glikemię [22]. Z kolei w 

komórkach β mRNA kodujące czynniki związane z odpowiedzią na stres retikulum 

endoplazmatycznego (np. CHOP/DDIT3) ulega zwiększonej ekspresji w odpowiedzi na 

długotrwałą hiperglikemię i lipotoksyczność, prowadząc do aktywacji szlaków apoptotycznych 

i utraty funkcji komórek β, co sprzyja rozwojowi T2D [23].  

Przewlekły stan zapalny o niskim nasileniu (LGI) poprzedza wystąpienie jawnej 

hiperglikemii i jest jednym z głównych mechanizmów lezących u podstaw rozwoju i progresji 

T2D. Postęp w zrozumieniu molekularnych i komórkowych podstaw LGI umożliwia 

identyfikację nowych punktów uchwytu terapeutycznego, wykraczających poza tradycyjne 

podejście skupione wyłącznie na kontroli glikemii. Mimo dobrze udokumentowanego związku 
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między LGI a T2D, klasyczne terapie przeciwzapalne – takie jak inhibitory IL-1β, salsalat czy 

kolchicyna – wykazują jedynie ograniczoną skuteczność w poprawie parametrów 

glikemicznych oraz nie wpływają istotnie na prewencję T2D u osób z zaburzeniami 

metabolizmu glukozy [12]. Ich działanie nie obejmuje usuwania pierwotnych źródeł zapalenia, 

a przewlekłe stosowanie wiąże się z ryzykiem działań niepożądanych. W przeciwieństwie do 

tego, nowoczesne leki przeciwcukrzycowe, m.in. analogi GLP-1 i inhibitory SGLT2, wykazują 

efekt plejotropowy, obejmujący także działanie przeciwzapalne. U pacjentów przyjmujących 

leki z tych grup obserwowano zmniejszenie stężenia wskaźników zapalnych, takich jak hs-CRP 

czy IL-6. Coraz więcej danych wskazuje, że wczesne zastosowanie tych terapii może 

ograniczać rozwój powikłań sercowo-naczyniowych i modyfikować naturalny przebieg 

choroby [12]. Łączenie interwencji metabolicznych z ukierunkowanym wygaszaniem zapalenia 

stanowi obiecującą strategię w zapobieganiu i leczeniu T2D. 

 

5.3. Cukrzyca typu 2 a ryzyko nowotworzenia 
 

T2D oraz nowotwory złośliwe należą do najpoważniejszych wyzwań zdrowotnych XXI 

wieku, zarówno na świecie, jak i w Polsce. Nowotwory stanowią obecnie drugą najczęstszą 

przyczynę zgonów w populacji ogólnej. W 2022 roku w Polsce odnotowano 181,3 tys. nowych 

przypadków nowotworów złośliwych, a liczba zgonów z ich powodu wyniosła 96 tys. 

Nowotwory odpowiadały za 23% wszystkich zgonów wśród mężczyzn i 20% wśród kobiet 

[24]. 

W populacji mężczyzn najczęściej diagnozowanymi nowotworami były: rak gruczołu 

krokowego (23,3%), rak płuca (13,7%) oraz rak jelita grubego (11,7%). U kobiet dominował 

rak piersi (23,6%), rak płuca (9,2%) oraz rak jelita grubego (6,1%) [24]. 

Coraz więcej dowodów epidemiologicznych wskazuje na istotne powiązania pomiędzy 

T2D a zwiększonym ryzykiem rozwoju nowotworów. Metaanaliza zbiorcza obejmująca dane 

z licznych badań obserwacyjnych wykazała, że obecność T2D wiąże się ze wzrostem 

względnego ryzyka (RR) zachorowania na nowotwory złośliwe o około 10% (RR 1,10; 95% 

CI: 1,04–1,17) [25]. Wykazano szczególnie silny związek T2D z rakiem 

wątrobowokomórkowym, nowotworami dróg żółciowych, trzustki, piersi, jajnika, 

endometrium, nerki oraz przewodu pokarmowego. Również stan przedcukrzycowy zwiększa 

ryzyko zachorowania na niektóre nowotwory, zwłaszcza wątroby, endometrium, żołądka i jelita 

grubego [26]. Biorąc pod uwagę częstość występowania nowotworów w populacji, szczególne 

znaczenie w kontekście współistnienia T2D i częstości występowania zyskuje CRC. Dostępne 
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dane wskazują, że T2D wiąże się z 40–60% wzrostem ryzyka zachorowania na CRC [27]. Co 

istotne, niektóre badania podkreślają istotne różnice płciowe w tym zakresie – silniejszy 

związek pomiędzy T2D a CRC obserwowano u mężczyzn niż u kobiet. Analiza CHANCES 

wykazała zwiększone ryzyko CRC u mężczyzn z cukrzycą (RR 1,1–1,2), podczas gdy u kobiet 

różnica nie osiągnęła poziomu istotności statystycznej [28]. Hipotezy dotyczące tych różnic 

obejmują m.in. wpływ czynników hormonalnych, w tym potencjalnie protekcyjnego działania 

estrogenów przed menopauzą. 

Pomimo tych doniesień, ogólny obraz epidemiologiczny pozostaje spójny: T2D wiąże 

się z podwyższonym ryzykiem rozwoju wielu nowotworów złośliwych, w tym nowotworów 

przewodu pokarmowego, a zwłaszcza CRC. 

Mechanizmy patofizjologiczne leżące u podstaw powiązań pomiędzy T2D a 

nowotworami nie zostały dotąd w pełni wyjaśnione. Wskazuje się jednak na kilka kluczowych 

procesów biologicznych, jak poniżej: 

• Hiperinsulinemia i IGF-1 

U pacjentów z T2D kompensacyjne wydzielanie insuliny w odpowiedzi na 

insulinooporność prowadzi do przewlekłej hiperinsulinemii. Insulina, poprzez receptor 

IR-A, wykazuje działanie mitogenne. Ponadto stymuluje syntezę IGF-1 w wątrobie oraz 

zmniejsza stężenie białek wiążących IGF, zwiększając jego biodostępność. Receptor 

IGF-1 aktywuje szlaki PI3K-AKT i MAPK/ERK, sprzyjając proliferacji komórek, 

inhibicji apoptozy oraz angiogenezie — zjawiskom typowym dla procesu 

nowotworzenia [29]. 

• Hiperglikemia i stres oksydacyjny 

Utrzymująca się hiperglikemia prowadzi do powstawania reaktywnych form tlenu, 

dysfunkcji mitochondriów oraz akumulacji końcowych produktów glikacji (AGEs). 

AGEs, poprzez interakcję z receptorem RAGE, aktywują szlaki prozapalne, promując 

proliferację i migrację komórek nowotworowych [30]. Dodatkowo hiperglikemia 

zaburza ekspresję genów supresorowych i onkogenów oraz sprzyja uszkodzeniom DNA 

i zmianom mikrośrodowiska guza [31]. 

• Przewlekły stan zapalny i cytokiny prozapalne 

T2D towarzyszy przewlekły stan zapalny niskiego stopnia. Wzrost WAT skutkuje 

naciekiem makrofagów i limfocytów oraz wzrostem produkcji cytokin prozapalnych 

(IL-6, TNF-α). Te mediatory nasilają insulinooporność, ale również indukują 

uszkodzenia DNA i sprzyjają transformacji nowotworowej [32,33]. Aktywacja szlaku 
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NF-κB, nadekspresja COX-2 i STAT3 są często obserwowane w nowotworach 

przewodu pokarmowego [34].  

• Dysbioza mikrobioty i zaburzenia bariery jelitowej 

Coraz więcej danych wskazuje na związek między T2D a zaburzeniami składu 

mikrobioty jelitowej oraz integralności bariery jelitowej. Dysbioza sprzyja translokacji 

bakterii i wzrostowi poziomu lipopolisacharydów (LPS) we krwi, co aktywuje stan 

zapalny zależny od TLR4 i wzmacnia sygnalizację nowotworową w wątrobie, trzustce 

i jelicie grubym [35]. 

• Szlaki molekularne: niekodujące RNA i interakcje z onkogenezą 

Nowe badania wskazują na udział niekodujących RNA (miRNA, lncRNA) w regulacji 

szlaków IGF-1R, insulinooporności i odpowiedzi zapalnej w kontekście zarówno 

cukrzycy, jak i nowotworów. Niektóre z tych RNA pełnią funkcje onkogenów lub 

genów supresorowych, co dodatkowo komplikuje relację T2D–rak [36]. 

 

Zrozumienie zależności między T2D a ryzykiem rozwoju nowotworów złośliwych, zwłaszcza 

CRC, ma istotne znaczenie praktyczne. Pacjenci z T2D powinni być traktowani jako populacja 

o podwyższonym ryzyku onkologicznym, co rodzi potrzebę wdrożenia odpowiednio 

dostosowanych strategii postępowania. Po pierwsze, coraz więcej danych wskazuje na 

konieczność modyfikacji obecnych programów przesiewowych. W kontekście CRC oznacza to 

rozważenie wcześniejszego rozpoczęcia i/lub zwiększenia częstości wykonywania 

kolonoskopii u pacjentów z T2D, niezależnie od wieku kalendarzowego. Niektóre 

rekomendacje sugerują rozpoczęcie badań przesiewowych nawet przed 50. rokiem życia, 

szczególnie u chorych z długotrwałą cukrzycą, złym wyrównaniem metabolicznym i innymi 

czynnikami ryzyka. Po drugie, wykazano, że stopień kontroli metabolicznej cukrzycy może 

wpływać na ryzyko rozwoju nowotworów. Wysokie wartości HbA1c korelują ze zwiększoną 

częstością występowania zmian przednowotworowych oraz nowotworów jelita grubego. W 

badaniach obserwacyjnych CRC rozpoznawano istotnie częściej u osób z niekontrolowaną T2D 

niż u pacjentów z dobrą kontrolą glikemii [37]. Dane te wskazują, że optymalne wyrównanie 

metaboliczne może pełnić funkcję nie tylko terapeutyczną, ale również prewencyjną w 

kontekście karcynogenezy. Po trzecie, wybór farmakoterapii przeciwcukrzycowej również 

może wpływać na ryzyko onkologiczne. Najwięcej dowodów dotyczy metforminy – licznych 

badań epidemiologicznych i metaanaliz dostarcza przesłanek o jej działaniu protekcyjnym. 

Stosowanie metforminy wiąże się z obniżonym ryzykiem występowania CRC oraz lepszymi 

rokowaniami u pacjentów z rozpoznanym nowotworem [38]. Mechanizmy działania 
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metforminy – w tym aktywacja kinazy AMPK, hamowanie glukoneogenezy i redukcja 

hiperinsulinemii – odpowiadają głównym szlakom molekularnym zaangażowanym w proces 

nowotworowy zależny od T2D. Trwają także badania nad potencjalnym zastosowaniem 

metforminy oraz analogów GLP-1 w prewencji wtórnej nowotworów u pacjentów 

diabetologicznych. 

Podsumowując, przewlekły stan zapalny i zaburzenia metaboliczne w T2D tworzą środowisko 

sprzyjające procesom nowotworowym. Nadmiar czynników wzrostu (insulina, IGF), ciągła 

aktywacja dróg zapalnych (NF-κB, STAT3) oraz stres oksydacyjny i glikacyjny mogą 

przyczyniać się do inicjacji, promocji i progresji nowotworów u chorych z T2D. Rozpoznanie 

tych zależności otwiera nowe możliwości prewencji – sugeruje się, że intensywna kontrola 

czynników ryzyka (masa ciała, sposób odżywiania, stan zapalny) u pacjentów z T2D może 

zmniejszyć ich ryzyko chorób nowotworowych. Trwają również badania nad 

użyciem markerów stanu zapalnego jako wskaźników ryzyka nowotworów u osób z T2D. 

Poruszane są także kwestie, czy leki przeciwzapalne lub metaboliczne mogą redukować 

częstość występowania nowotworów w grupie pacjentów z T2D. Choć jednoznacznych 

dowodów jeszcze nie ma, istnieje konsensus, że holistyczne postępowanie z chorym na T2D – 

uwzględniające nie tylko kontrolę glikemii, ale też redukcję przewlekłego stanu 

zapalnego (poprzez styl życia lub farmakoterapię) – może przynieść wielowymiarowe korzyści 

zdrowotne, w tym potencjalnie obniżyć ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych i 

nowotworowych [12]. 

 

5.4. Polipy jelita grubego 
 

Polipy jelita grubego (PJG) to patologiczne rozrosty ściany jelita, uwypuklające się 

ponad powierzchnię błony śluzowej okrężnicy lub odbytnicy i wystające do światła jelita. 

Stanowią jedne z najczęściej występujących zmian w obrębie dolnego odcinka przewodu 

pokarmowego, szacuje się, że występują u 15–20% dorosłej populacji powyżej 50 roku życia. 

PJG mogą lokalizować się wzdłuż całego jelita grubego, jednak najczęściej występują w jego 

dystalnej części – okrężnicy esowatej lub odbytnicy [39]. Najczęstszym typem polipów są 

gruczolaki. Charakteryzują się one rozrostem komórek nabłonka gruczołowego oraz 

obecnością dysplazji, czyli nieprawidłowej budowy i architektury komórek nabłonkowych. W 

zależności od stopnia zaawansowania, wyróżnia się dysplazję małego stopnia (low grade) i 

dużego stopnia (high grade). Jeżeli komórki z dysplazją dużego stopnia przekraczają blaszkę 
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mięśniową błony śluzowej i naciekają tkankę podśluzową, mamy do czynienia z rakiem 

inwazyjnym. 

Zgodnie z klasyfikacją histopatologiczną, wyróżnia się trzy główne typy gruczolaków: 

• cewkowe (adenoma tubulare) – 75% gruczolaków 

• kosmkowe (adenoma villosum) – 10% gruczolaków 

• cewkowo-kosmkowe (adenoma tubulo-villosum) – 15% gruczolaków. 

Szacuje się, że około 90% CRC rozwija się z gruczolaków [40]. Proces ten przebiega 

według tzw. sekwencji gruczolak–rak (ang. adenoma–carcinoma sequence), która opisuje 

stopniowe gromadzenie się mutacji genetycznych (m.in. APC, KRAS, TP53), prowadzących 

od prawidłowej błony śluzowej do zmian prekursorowych (polipów) i w efekcie końcowym do 

nowotworu złośliwego w ciągu około 10–15 lat [41, 42].  

Drugim mechanizmem karcynogenezy jest tzw. szlak ząbkowany (ang. serrated 

pathway), obejmujący polipy ząbkowane – hiperplastyczne, tradycyjne gruczolaki ząbkowane 

oraz siedzące gruczolaki ząbkowane. Te zmiany również mogą ulec zezłośliwieniu, głównie 

poprzez mechanizmy niestabilności mikrosatelitarnej. Szacuje się, że odpowiadają za 15–30% 

CRC [40].  

Każdy gruczolak ma potencjał zezłośliwienia, a jego ryzyko wzrasta wraz z cechami takimi jak 

wielkość >10 mm, typ kosmkowy oraz dysplazja wysokiego stopnia [43]. Mimo to, należy 

podkreślić, że z uwagi na ryzyko transformacji nowotworowej, wszystkie wykryte PJG 

powinny być usuwane endoskopowo i poddawane ocenie histopatologicznej. Wykazano, że 

usunięcie zmian przednowotworowych istotnie zmniejsza częstość występowania oraz 

śmiertelność z powodu CRC [40]. Zatem złotym standardem diagnostyczno-terapeutycznym 

pozostaje kolonoskopia [44].  

Badanie National Polyp Study wykazało, że kolonoskopowa polipektomia prowadzi do 

znacznego obniżenia częstości występowania CRC, co było impulsem do wdrożenia 

populacyjnych programów przesiewowych [45]. 

W większości dotychczasowych publikacji skupiano się na klasycznych czynnikach 

ryzyka CRC. Jednak coraz więcej danych wskazuje, że w populacji pacjentów z T2D 

zwiększone ryzyko nowotworów jest związane z towarzyszącymi tej chorobie zaburzeniami 

metabolicznymi (np. hiperglikemią, opornością na insulinę, hiperinsulinemią czy 

podwyższonym stężeniem IGF-1) [46]. Ponadto procesy wewnątrzustrojowe, takie jak 

zaawansowane AGEs, hiperlipidemia, miejscowy stan zapalny, stres oksydacyjny, zmiany w 

macierzy pozakomórkowej i zmieniona mikrobiota lub niedokrwienie z powodu waskulopatii, 

mogą rekrutować wtórne mediatory uszkodzenia, sprzyjające sprzyjać rozwojowi CRC jak i 
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powikłaniom T2D. Kolejna hipoteza mechanizmu dotyczy istnienia genów podatności na T2D 

i CRC, które zapewniają wgląd w potencjalnie wspólne szlaki patogenetyczne, takie jak 

TCF7L2, KCNQ1, HMGA2, RHPN2 i GREM1 [47]. W momencie planowania niniejszego 

badania (rok 2017), literatura naukowa zawierała niewiele danych dotyczących związku 

pomiędzy parametrami gospodarki węglowodanowo-lipidowej a występowaniem 

poszczególnych typów polipów jelita grubego – od nie-nowotworowych po zaawansowane 

gruczolaki. Jednak liczba badań w tym zakresie rośnie. W Polsce, w 2013 roku przeprowadzono 

badanie przekrojowe w Łodzi, obejmujące 60 pacjentów, w którym oceniano stężenia insuliny, 

IGF-1 i IGFBP-3 [48]. Kolejne badanie, opublikowane w 2019 roku, o charakterze 

retrospektywnym, analizowało częstość występowania polipów z dysplazją dużego stopnia 

oraz CRC wśród chorych z cukrzycą i bez niej (łącznie 976 pacjentów), a także związki 

pomiędzy wartością HbA1c a obecnością zaawansowanych zmian [37].  

Z punktu widzenia prewencyjnego ważne jest poznanie czynników ryzyka powstawania 

zmian przednowotworowych. W 2016 roku opublikowano wstępne wyniki badania 

eksperymentalnego na zwierzętach, podkreślającego rolę białka galektyny-3 (obecnie 

wykorzystywanego jako biomarker w diagnostyce niewydolności serca) w insulinooporności 

[49, 50] – jako nadziei na skuteczniejsze leczenie T2D, która jest ważnym czynnikiem CRC i 

być może istotnym czynnikiem ryzyka powstawania także PJG. 

Z uwagi na rosnącą częstość występowania zaburzeń metabolicznych w populacji 

polskiej – według danych Głównego Urzędu Statystycznego w 2019 roku 56,6% osób powyżej 

15. roku życia miało nadwagę lub otyłość, z czego 18,5% chorowało na otyłość [51] – oraz 

rosnące znaczenie tych zaburzeń jako potencjalnych czynników ryzyka dla rozwoju PJG, dalsze 

badania w tym zakresie mogą mieć istotne implikacje kliniczne dla profilaktyki i wczesnego 

wykrywania CRC. 

 

5.5. Galektyna – 3 
 
5.5.1. Charakterystyka biologiczna 
 

Galektyny to rodzina endogennych białek wiążących glikany (łańcuchy cukrowe), 

występująca wewnątrz- lub zewnątrzkomórkowo u prawie wszystkich organizmów. Galektyny 

regulują podstawowe funkcję komórkowe, takiej jak wzrost, proliferacja, stan zapalny, 

interakcje komórka-komórka lub komórka-macierz oraz różnicowanie. Dzięki temu stały się 

obiektem różnorodnych badań w kontekście biomarkerów wykorzystywanych w diagnostyce 

różnych jednostek chorobowych [52]. Dotychczas u człowieka zidentyfikowano dwanaście 
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różnych galektyn, spośród których galektyna-3 (Gal-3) wyróżnia się unikalną strukturą i 

szerokim spektrum funkcji biologicznych [53, 54].  

Gal-3 jest białkiem z rodziny lektyn wiążących β-galaktozydy, ulegającym sekrecji 

bezpośrednio z cytoplazmy do środowiska zewnątrzkomórkowego, z pominięciem klasycznych 

szlaków transportu przez siateczkę śródplazmatyczną i aparat Golgiego. W genomie człowieka 

Gal-3 kodowana jest przez gen LGALS3 na chromosomie 14 (region q21–q22). Jako jedyna 

galektyna u człowieka reprezentuje typ chimeryczny. Gal-3 ma masę około 35 kDa i składa się 

z krótkiej domeny N-końcowej – bogatej w powtarzalne motywy prolinowo-glicynowe, które 

umożliwiają oligomeryzację (np. tworzenie pentamerów) oraz odpowiadają za nietypowy 

mechanizm jego sekrecji – oraz z domeny C-końcowej, o globularnej budowie, zawierającej 

miejsce wiązania węglowodanów [52]. Gal-3 syntetyzowana jest przez wiele typów komórek, 

a jej ekspresja jest szczególnie nasilona w aktywowanych makrofagach oraz komórkach 

śródbłonka, zwłaszcza w odpowiedzi na bodźce zapalne. W zależności od subkomórkowej 

lokalizacji pełni różne funkcje. W przestrzeni zewnątrzkomórkowej Gal-3 uczestniczy w 

procesach adhezji komórkowej (lub w odrywaniu się komórek od podłoża), natomiast w 

cytoplazmie wspomaga przeżycie komórki, hamując wewnątrzpochodny szlak apoptozy. W 

jądrze komórkowym oddziałuje z czynnikami transkrypcyjnymi, wpływając na regulację 

ekspresji genów (ryc. 1) [53]. Zatem Gal-3 to białko o silnie plejotropowym charakterze – 

bierze udział w licznych procesach biologicznych, w tym w proliferacji i różnicowaniu 

komórek, apoptozie, splicingu pre-mRNA, interakcjach komórka–komórka i komórka–macierz 

zewnątrzkomórkowa, angiogenezie, odpowiedzi zapalnej i mechanizmach odpornościowych 

(np. jako receptor wzorców molekularnych) [53]. Co istotne, Gal-3 może wykazywać 

odmienne, a nawet przeciwstawne efekty biologiczne, w zależności od kontekstu 

komórkowego, rodzaju uszkodzenia czy własnej lokalizacji w komórce [55]. Jej obecność 

została potwierdzona nie tylko we krwi, ale również w innych płynach ustrojowych, takich jak 

surowica czy mocz, co nadaje jej istotne znaczenie w kontekście zastosowań diagnostycznych 

jako biomarkera. 

 



25 
 

 

 
 

5.5.2. Związki pomiędzy galektyną-3 a chorobami metabolicznymi i nowotworowymi 
 

Coraz więcej badań wskazuje na istotną rolę Gal-3 w rozwoju zaburzeń metabolicznych, 

zwłaszcza otyłości i T2D [56]. W populacji ogólnej stężenie krążącej Gal-3 dodatnio koreluje 

z BMI, częstością występowania otyłości i T2D, dyslipidemią, nadciśnieniem tętniczym oraz 

markerami stanu zapalnego [57, 58, 59]. Badania sugerują, że osoby otyłe i chore na cukrzycę 

wykazują istotnie wyższe poziomy Gal-3 w surowicy niż osoby szczupłe, a poziomy te 

powiązano z takimi hormonami i cytokinami jak leptyna, rezystyna czy IL-6 [56]. Zależności 

te sugerują ścisły związek Gal-3 z zespołem metabolicznym i jego powikłaniami. 

Równocześnie Gal-3 może pełnić dwufazową rolę w modulowaniu odpowiedzi 

immunologiczno-zapalnej towarzyszącej tym chorobom. W ostrym zapaleniu stymuluje 

aktywację neutrofili i makrofagów, a w przewlekłym – jak w cukrzycy i otyłości – sprzyja 

wygaszaniu zapalenia i regeneracji [56]. Jej przeciwzapalne działanie obejmuje m.in. apoptozę 

aktywowanych limfocytów T, hamowanie proliferacji i polaryzacji Th1, przełączanie 

makrofagów na fenotyp M2 oraz stymulację fagocytozy neutrofili [56]. Z drugiej strony, Gal-

3 może promować włóknienie poprzez indukcję przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego – 

mechanizmu ważnego w gojeniu, ale prowadzącego do patologicznej fibrogenezy przy 

Rycina 1. Schemat działania Gal-3 w komórce.  
Źródło:[49] Li P, Liu S, Lu M, et al. Hematopoietic-Derived Galectin-3 Causes Cellular and 
Systemic Insulin Resistance. Cell. 2016;167(4):973-984.e12. doi:10.1016/j.cell.2016.10.025 
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nadmiernej aktywacji [56]. Najnowsze badania kliniczne sugerują, że pacjenci z T2D z 

zaawansowanymi powikłaniami mikronaczyniowymi (takimi jak nefropatia) mają tendencję do 

wyższych stężeń Gal-3 w surowicy niż grupy pacjentów bez takich powikłań [60]. Inne badanie 

wykazało, że Gal-3 może służyć jako marker prognostyczny zdarzeń sercowo-naczyniowych i 

niewydolności serca u osób z profilem ryzyka metabolicznego, w tym u pacjentów z T2D [61]. 

Gal-3 jako receptor AGEs i lipooksydacji (ALE) odgrywa ważną rolę w usuwaniu tych 

szkodliwych związków z tkanek [55]. W badaniach doświadczalnych na zwierzętach 

wykazano, że brak Gal-3 nasila akumulację AGE/ALE w naczyniach i nerkach, co przyspiesza 

uszkodzenia w przebiegu cukrzycowej choroby naczyniowej i nefropatii [62, 63]. Odwrotnie w 

wątrobie – niewydolność Gal-3 zmniejszała odkładanie się AGE/ALE i hamowała związane z 

nimi uszkodzenie hepatocytów [64]. Poza swoimi funkcjami receptorowymi, Gal-3 może 

wpływać na przebieg miażdżycy w sposób niezależny od AGEs – poprzez modulację lokalnego 

stanu zapalnego oraz procesów przebudowy naczyń. Wykazano, że Gal-3 sprzyja wygaszaniu 

przewlekłego stanu zapalnego w ścianie naczyń oraz reguluje włóknienie i patologiczne 

wapnienie (osteogenezę) w blaszkach miażdżycowych [65, 63]. Ponadto zależność między 

stężeniem Gal-3 a klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (otyłość, T2D, 

dyslipidemia) sugeruje, że białko to może być obiecującym wskaźnikiem rozwoju miażdżycy. 

W badaniach klinicznych stwierdzono podwyższone stężenie Gal-3 u pacjentów z 

zaawansowaną miażdżycą, chorobą niedokrwienną serca oraz przewlekłą niewydolnością serca 

[66].  Co więcej, część badań wskazuje, że Gal-3 ma wartość rokowniczą – wyższe stężenia 

tego białka wiążą się z gorszym rokowaniem u chorych kardiologicznych. 

Najnowsze badania sugerują, że Gal-3 odgrywa kluczową rolę w biologii guza. Gal-3 

może promować procesy takie jak adhezja, inwazja, unikanie apoptozy i immunosupresja, 

ułatwiając w ten sposób progresję guza i przerzuty [67]. Przykładowo, Gal-3 wydzielana przez 

komórki nowotworowe może indukować apoptozę lub anergię limfocytów T oraz 

przeprogramowywać makrofagi w mikrośrodowisku guza na fenotyp sprzyjający wzrostowi 

nowotworu (tzw. makrofagi M2) [52,68]. Na poziomie komórkowym Gal-3 hamuje apoptozę 

zależną od szlaku mitochondrialnego, wspomaga adhezję i przeżycie komórek nowotworowych 

oraz sprzyja ich migracji [53].   

Dodatkowo, Gal-3 może przedłużać sygnalizację wzrostową poprzez wiązanie 

receptorów czynnika wzrostu fibroblastów i opóźnianie ich endocytozy – co wyjaśnia, w jaki 

sposób komórki nowotworowe manipulują „kodem cukrowym” dla własnej korzyści 

wzrostowej. 
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W CRC wyższe stężenia Gal-3 w surowicy obserwowano u pacjentów z bardziej 

zaawansowanymi stadiami TNM, stadiami Duke'a, wyższym poziomem antygenu 

karcynoembrionalnego (CEA) i naciekaniem żylnym [68]. Podwyższone stężenie Gal-3 było 

również związane z obecnością przerzutów i gorszym rokowaniem [69, 70, 71, 72]. Jednak 

ekspresja Gal-3 nie była istotnie skorelowana z płcią, wiekiem, lokalizacją lub rozmiarem guza, 

ani obecnością przerzutów odległych lub do węzłów chłonnych [68]. Chociaż związek między 

Gal-3 a PJG nie został jeszcze w pełni zbadany, wydaje się, że Gal-3 może także tutaj odebrać 

rolę markera.  

 

5.6. Znaczenie biomarkerów w diagnostyce, ocenie ryzyka i monitorowaniu chorób 
 

Biomarkerem określa się obiektywnie mierzalny wskaźnik biologiczny, który 

odzwierciedla proces patologiczny, odpowiedź organizmu lub efekt interwencji terapeutycznej. 

Biomarkery znajdują zastosowanie w diagnostyce chorób, ocenie ryzyka ich rozwoju oraz 

monitorowaniu skuteczności leczenia. Gal-3 spełnia wiele kryteriów idealnego biomarkera – 

jest wydzielana do krążenia, a jej stężenie można oznaczyć nieinwazyjnie w surowicy lub 

moczu. Co istotne, Gal-3 odzwierciedla kluczowe mechanizmy patofizjologiczne, takie jak 

włóknienie czy przewlekły stan zapalny, charakterystyczne dla wielu schorzeń [73]. Liczne 

badania potwierdzają przydatność Gal-3 jako markera diagnostycznego i prognostycznego w 

różnych jednostkach chorobowych, m.in. w niewydolności serca, chorobie niedokrwiennej 

serca, przewlekłej chorobie nerek oraz nowotworach [73]. W kardiologii stężenie Gal-3 zostało 

uznane za dodatkowy czynnik stratyfikacji ryzyka. Od 2014 roku oznaczanie Gal-3 zostało 

zatwierdzone przez FDA w Stanach Zjednoczonych jako narzędzie pomocnicze w ocenie 

rokowania u pacjentów z niewydolnością serca – wyższe stężenie Gal-3 wiąże się z większym 

ryzykiem zgonu oraz rehospitalizacji [74]. Również w nefrologii i diabetologii rosnące stężenie 

Gal-3 bywa interpretowane jako marker postępującego włóknienia narządowego – szczególnie 

w obrębie nerek i wątroby – co może umożliwiać wcześniejsze wykrycie powikłań cukrzycy 

lub przewlekłej choroby nerek [55, 75]. W onkologii Gal-3 znajduje zastosowanie jako 

biomarker diagnostyczny i prognostyczny. Przykładowo, immunohistochemiczna ocena 

ekspresji Gal-3 ułatwia różnicowanie łagodnych i złośliwych zmian tarczycy, zwłaszcza w 

przypadku raka brodawkowatego [76]. Prowadzone są również badania nad wykorzystaniem 

oznaczeń Gal-3 w surowicy do oceny zaawansowania choroby nowotworowej oraz 

monitorowania odpowiedzi na leczenie. U pacjentów z nowotworami głowy i szyi wykazano, 

że regularne pomiary stężeń krążących galektyn (Gal-1 i Gal-3) mogą być pomocne w 
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monitorowaniu progresji nowotworu i skuteczności terapii [77, 78]. Podsumowując, 

biomarkery takie jak Gal-3 stanowią istotne narzędzie w medycynie spersonalizowanej – 

umożliwiają wcześniejszą interwencję, indywidualizację terapii oraz dynamiczną ocenę ryzyka 

powikłań u danego pacjenta [52]. Dzięki postępom w badaniach nad Gal-3 i innymi 

molekularnymi markerami, możliwe staje się coraz dokładniejsze diagnozowanie i 

monitorowanie przebiegu wielu chorób, co bezpośrednio przekłada się na poprawę rokowania 

oraz skuteczności stosowanych terapii. 

 

5.7. Uzasadnienie połączenia wskazanych publikacji w cykl 
 

Cykl publikacji obejmuje jedną pracę przeglądowa oraz dwie prace, poświęcone 

zależnościom pomiędzy T2D, obecnością PJG oraz rolą Gal-3 jako potencjalnego biomarkera 

rozwoju zmian przednowotworowych. Przegląd narracyjny podkreśla związek T2D z 

chorobami nowotworowymi przewodu pokarmowego. Oba badania z publikacji 2 i 3 mają 

charakter przekrojowy, a przeprowadzone analizy wzajemnie się uzupełniają i tworzą spójną 

całość ukierunkowaną na pogłębienie wiedzy o związku pomiędzy zaburzeniami 

metabolicznymi a zmianami przednowotworowymi w obrębie jelita grubego. 

Publikacja nr 1 jest niejako wstępem do zagadnienia i stanowi aktualne podsumowanie 

problemu nowotworów przewodu pokarmowego u pacjentów z T2D, celem podniesienia 

świadomości związku T2D z nowotworami i stymulowania dyskusji dotyczącej 

zindywidualizowanego podejścia do pacjenta. W pracy został zaproponowany algorytm 

screeningu nowotworów przewodu pokarmowego u pacjentów z nowo rozpoznaną T2D. 

Publikacja nr 2 (Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-

sectional study) koncentruje się na kliniczno-epidemiologicznej ocenie związku pomiędzy 

obecnością T2D a występowaniem PJG. Praca ta dostarczyła danych na temat częstości, 

charakterystyki oraz rozmieszczenia polipów w grupie pacjentów z i bez T2D. Wskazuje na 

kluczową rolę czynników metabolicznych, takich jak wiek, BMI, HOMA-IR czy wskaźnik 

aterogenności osoczowej. Uzyskane wyniki wskazały m.in. na odmienności rozmieszczenia 

PJG i częstość występowania CRC w grupie pacjentów z T2D. Stały się punktem wyjścia 

dyskusji dotyczącej konieczności poszukiwania biomarkera, który mogłyby wspomóc 

identyfikację osób szczególnie narażonych na rozwój zmian przednowotworowych jakimi są 

PJG. 

Publikacja nr 3 (Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with 

Type 2 Diabetes and Colorectal Polyps) stanowi naturalną kontynuację i pogłębienie tych 
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analiz. Skupia się na ocenie stężenia Gal-3 w surowicy pacjentów z T2D z obecnością i brakiem 

PJG, weryfikując hipotezę o roli Gal-3 jako niezależnego biomarkera ryzyka T2D i PJG.  

Połączenie wyników wszystkich publikacji pozwala na zbudowanie spójnej narracji 

naukowej: z jednej strony ukazano skalę i charakter problemu w praktyce klinicznej, a z drugiej 

— badano możliwe czynniki ryzyka i biomarkery. Uzyskane wyniki pozwoliły na wyciągnięcie 

wniosków ogólnych i mają znaczenie praktyczne - mogą stanowić podstawę do dalszych badań 

celem opracowania skuteczniejszych strategii przesiewowych i diagnostycznych w grupie 

pacjentów z T2D, która obciążona jest zwiększonym ryzykiem rozwoju CRC. 
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6. Założenia i cel pracy 
 

Cukrzyca typu 2 stanowi istotne wyzwanie zdrowia publicznego o charakterze globalnej 

pandemii, czego dowodem jest drastyczny wzrost liczby osób dotkniętych tym schorzeniem – 

z około 200 milionów w 1990 roku do ponad 800 milionów w 2022 roku [79]. Jak wspomniano 

wyżej, T2D wiąże się z szerokim spektrum powikłań, zarówno mikronaczyniowych, jak i 

makronaczyniowych, a coraz więcej danych wskazuje także na jej związek z chorobami 

nowotworowymi, w tym z CRC. Badania epidemiologiczne wskazują, że częstość 

występowania CRC jest około 20–30% wyższa u pacjentów z T2D w porównaniu z pacjentami 

bez T2D [80]. Ponadto obecność T2D wiąże się z gorszym rokowaniem onkologicznym – 

pacjenci z równoczesnym rozpoznaniem T2D i CRC charakteryzują się istotnie niższym 

odsetkiem przeżycia długoterminowego [80]. Szacuje się, że około 90% przypadków CRC 

rozwija się na podłożu gruczolaków jelita grubego, stanowiących zmianę przednowotworową 

[40]. Zatem identyfikacja biomarkerów pozwalających na wczesne wykrycie takich zmian, 

zwłaszcza w populacji pacjentów z T2D, może mieć istotne znaczenie kliniczne.  

Jednym z kandydatów na taki biomarker jest Gal-3. Dotychczasowe badania wskazują 

na istotny udział Gal-3 zarówno w patofizjologii T2D, jak i w rozwoju oraz progresji różnych 

nowotworów. Jednakże istnieje niewiele badań oceniających Gal-3 w kontekście 

jednoczesnego występowania T2D oraz PJG, a dostępne dane pochodzą głównie z populacji 

azjatyckich i amerykańskich [81]. Nie wiadomo, czy u pacjentów z T2D obecność PJG wiąże 

się ze specyficznymi zmianami stężenia Gal-3 w surowicy. 

Ta luka badawcza jest istotna, ponieważ T2D i PJG często współistnieją, a ich 

potencjalny związek poprzez wspólny biomarker, jakim mogłaby być Gal-3, może mieć 

znaczenie w profilaktyce i diagnostyce wczesnej zmian przednowotworowych. 

 

Postawiono następującą hipotezę badawczą: 

U pacjentów z T2D i jednoczesnym występowaniem PJG obserwuje się istotne zmiany stężenia 

Gal-3 w surowicy krwi, co może świadczyć o jej przydatności jako biomarkera wskazującego 

na obecność zmian przednowotworowych w populacji osób z T2D. 

 

Cele pracy: 

1. Charakterystyka PJG u pacjentów z T2D i bez T2D. 

2. Ocena metabolicznych czynników ryzyka rozwoju PJG u pacjentów z T2D i bez T2D. 
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3. Oznaczenie stężenia Gal-3 w surowicy krwi u pacjentów z T2D i obecnością PJG jak i 

pacjentów bez T2D z PJG. 

4. Ocena przydatności Gal-3 jako potencjalnego biomarkera predykcyjnego dla obecności 

zmian przednowotworowych jelita grubego u pacjentów z T2D. 

 

Znaczenie kliniczne: 

Wyniki niniejszego badania mogą przyczynić się do lepszego zrozumienia mechanizmów 

współistnienia T2D i zmian przednowotworowych jelita grubego, a także umożliwić 

opracowanie skuteczniejszych strategii przesiewowych i diagnostycznych, szczególnie w 

populacjach obciążonych metabolicznie. 

 

Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki stały się podstawą trzech publikacji (p. str 5; 50-

82), składających się na niniejszą rozprawę doktorską. Poniżej przedstawiono zwięzłe 

podsumowanie całości badania w oparciu o trzy prace. 
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7. Materiał i metody 
 

Badania stanowiące podstawę niniejszej rozprawy doktorskiej zostało zaprojektowane 

w lipcu 2017 roku. Protokół badania uzyskał akceptację Komisji Bioetycznej Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego (nr KB/42/2018) w dniu 18 kwietnia 2018 roku. W dniu 10 maja 

2018 roku po przeprowadzeniu procedury konkursowej Zarząd Główny Polskiego 

Towarzystwa Diabetologicznego przyznał Grant Naukowy im. prof. Andrzeja Czyżyka w 

wysokości 68 000 złotych na realizację niniejszego projektu badawczego. 

 

7.1. Projekt badania i populacja 
 

Publikacja 1 

Type 2 Diabetes and Gastrointestinal Cancers: Risk Associations and Awareness of 

Screening Challenges. Cancers. 2025; 17(18):2989. https://doi.org/10.3390/cancers17182989 

 

Publikacja nr 1 stanowi artykuł przeglądowy dotyczący aktualnego problemu 

screeningu nowotworów przewodu pokarmowego u pacjentów z nowo rozpoznaną T2D. 

Poniżej omówione będą badania oryginalne. 

 

Publikacja 2 i 3 

Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-sectional study.  Clin 

Diabetol 2025;14(4):229-236. doi:10.5603/cd.104909.  

Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and 

Colorectal Polyps. International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(16):7662. doi: 

10.3390/ijms26167662. 

 

Badanie miało charakter przekrojowy i zostało przeprowadzone w okresie od lutego 

2019 roku do marca 2020 roku w Klinice Diabetologii i Chorób Wewnętrznych oraz w Klinice 

Gastroenterologii i Chorób Wewnętrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 

Planowano dłuższy okres rekrutacji, jednak została ona przerwana z powodu pandemii COVID-

19. 

Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej (Good 

Clinical Practice, GCP). Spośród 150 pacjentów spełniających kryteria włączenia i wstępnie 
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niespełniających kryteriów wykluczenia, ostatecznie do badania zakwalifikowano 83 osoby 

kierowane na kolonoskopię (ryc. 2). Do oznaczenia stężenia Gal-3 w surowicy 

zakwalifikowano pierwszych 80 pacjentów, co wynikało z uwarunkowań ekonomicznych 

związanych z zakupem zestawu odczynników (jeden zestaw umożliwiał wykonanie dwóch 

powtórzeń, zalecanych przez producenta, u 40 pacjentów). 

Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o zakresie badań diagnostycznych oraz celu 

projektu. Każdy uczestnik wyraził pisemną zgodę na wykonanie kolonoskopii, pobranie 

materiału do analizy histopatologicznej, pobranie krwi do standardowych badań 

laboratoryjnych, wykorzystanie wyników do celów analizy naukowej, a także na 

przechowywanie próbek krwi do potencjalnych przyszłych analiz genetycznych dotyczących 

predyspozycji do cukrzycy oraz raka jelita grubego. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
7.2. Kryteria włączenia i wyłączenia 
 

Kryteria włączenia obejmowały: 

- wiek ≥18 lat 

- zgoda na kolonoskopię i udział w badaniu 

 

Kryteria wykluczenia obejmowały: 

1. Choroby metaboliczne i endokrynologiczne: 

o cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 3, cukrzyca monogenowa 

o akromegalia 

2. Choroby przewodu pokarmowego: 

• brak zgody na udział w badaniu (n=59) 
• niewystarczające przygotowanie do 

kolonoskopii (BBPS ≤ 6 punktów) (n=8) 

Chorzy włączeni do badania 
(n=83) 

Pacjenci zakwalifikowani do badania 
(n=150) 

Chorzy poddani dodatkowemu 
oznaczeniu stężenia galektyny-3  

(n=80) 

Rycina 2. Schemat blokowy. Pacjenci włączeniu i wyłączeni z badania 
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o zachorowanie i leczenie raka jelita grubego bez ograniczeń czasowych 

o zabieg operacyjny w obrębie jelita grubego w ciągu ostatnich pięciu lat, 

o zdiagnozowane przewlekłe choroby zapalne jelit: choroba Leśniowskiego-

Crohna, wrzodziejące zapalenie jelita grubego, eozynofilowe zapalenie jelita 

grubego, mikroskopowe zapalenie jelita grubego 

o rodzinne zespoły polipowatości jelita grubego 

3. Choroby układu sercowo-naczyniowego: 

o ostry zespół wieńcowy lub inny nagły stan kardiologiczny w ciągu ostatniego 

roku, 

o migotanie przedsionków 

o przewlekła niewydolność serca w klasie III–IV według klasyfikacji NYHA 

4. Stany zapalne i infekcje: 

o objawy infekcji do dwóch tygodni przed kwalifikacją do badania  

o antybiotykoterapia lub leczenie immunosupresyjne w ciągu ostatnich 3 miesięcy 

o aktualna suplementacja błonnikiem lub probiotykami (do 3 miesięcy przed 

kwalifikacją do badania) 

o przewlekłe stany zapalne w przebiegu innych chorób, np. chorób 

hematologicznych, onkologicznych lub reumatycznych, 

o stężenie białka C-reaktywnego (CRP) ≥10 mg/l  

5. Niewystarczające przygotowanie do badania endoskopowego jelita grubego (BBPS 

≤ 6 punktów) 

 

7.3. Pozyskiwanie danych 
 

Przed wykonaniem kolonoskopii każdy pacjent zakwalifikowany do badania wypełniał, 

wspólnie z lekarzem prowadzącym badanie – którym w ramach niniejszego projektu był 

wyłącznie autor rozprawy – ustrukturyzowany kwestionariusz. Formularz ten obejmował dane 

dotyczące wywiadu chorobowego, przyjmowanych leków, wywiadu rodzinnego oraz stylu 

życia, w tym palenia tytoniu, aktywności fizycznej i spożycia alkoholu. 

Następnie każdy uczestnik został poddany badaniu przedmiotowemu, obejmującemu 

również pomiary antropometryczne. Próbki krwi do badań laboratoryjnych – w tym oznaczeń 

stężenia glukozy, lipidogramu, insuliny, IGF-1, a w przypadku pacjentów z rozpoznaną T2D 

także HbA1c – pobierano na czczo z żyły odłokciowej za pomocą wenopunkcji. Dodatkowe 

próbki surowicy krwi przeznaczone do oznaczenia stężenia Gal-3 oraz potencjalnych 
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przyszłych analiz genetycznych zostały zamrożone i zabezpieczone do późniejszego 

wykorzystania. 

U wszystkich uczestników badania obliczono wskaźnik insulinooporności na podstawie 

modelu HOMA-IR, zgodnie z metodologią Matthews i wsp. [82] 

Badania kolonoskopowe były przeprowadzane przez doświadczonych 

gastroenterologów (endoskopistów) z wykorzystaniem endoskopu EVIS EXERA III CF-

HQ190L. Jakość przygotowania jelita oceniano za pomocą Skali Przygotowania Jelita Boston 

(Boston Bowel Preparation Scale, BBPS), przy czym za akceptowalny wynik uznawano ≥7 

punktów. 

Do analizy włączono zarówno wyniki kolonoskopii, jak i wyniki badania 

histopatologicznego pobranych polipów. Wszystkie dane zostały zanonimizowane i 

wprowadzone do arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel. 

 

7.4. Grupy badane 
 
Szczegółowy opis grup badanych przedstawiono w poniższych publikacjach. 

 

Publikacja nr 2  

Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-sectional study. Clin 

Diabetol. 2025;13(2):105–112. doi:10.5603/cd.104909 

 

Do analizy włączono 83 pacjentów. Dokonano dwóch podziałów na potrzeby analizy: w 

pierwszym w zależności od obecności cukrzycy typu 2 (T2D+ vs. T2D-), w drugim w 

zależności od obecności polipów jelita grubego (PJG+ vs. PJG-). Ze względu na ograniczoną 

liczebność podgrup nie dokonano dalszego podziału na cztery grupy (np. T2D+PJG+, T2D+ 

PJG -, T2D- PJG +, T2D- PJG -).  

 

Publikacja nr 3 

Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and 

Colorectal Polyps. International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(16):7662. 

https://doi.org/10.3390/ijms26167662.   

 

Do analizy włączono 80 pacjentów. Dokonano dwóch podziałów na potrzeby analizy: w 

pierwszym w zależności od obecności cukrzycy typu 2 (T2D+ vs. T2D-), w drugim w 
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zależności od obecności polipów jelita grubego (PJG+ vs. PJG-). Ze względu na ograniczoną 

liczebność podgrup nie dokonano dalszego podziału na cztery grupy (np. T2D+PJG+, T2D+ 

PJG -, T2D- PJG +, T2D- PJG -).  

 

Próbki krwi do oznaczenia poziomu Gal-3 odwirowywano i przechowywano w temperaturze 

−70 °C do momentu wykonania analiz. Stężenie Gal-3 w surowicy oznaczano przy użyciu testu 

immunoenzymatycznego ELISA (solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay), zestawy 

o numerach katalogowych BMS279-4 i BMS279-4TEN (Thermo Fisher, Wiedeń, Austria). 

Czułość testu wynosiła 0,29 ng/mL; nie wykazywał on istotnej reaktywności krzyżowej ani 

zakłóceń. Wszystkie pomiary wykonano w dwóch powtórzeniach, zgodnie z instrukcją 

producenta. Współczynniki zmienności wewnątrzosobniczej i międzyosobniczej wynosiły 

odpowiednio 5,4% i 7,5%. 

 

7.5. Analiza statystyczna 
 

Wyniki przedstawiono jako średnie ± odchylenie standardowe (SD) lub mediany z 

zakresem międzykwartylowym (IQR), w zależności od rozkładu zmiennej. Zmienne 

kategoryczne przedstawiono jako liczby bezwzględne i procenty. Normalność rozkładu danych 

oceniano za pomocą testu Shapiro-Wilka. Dla zmiennych o rozkładzie nienormalnym 

zastosowano test U Manna–Whitneya (dla zmiennych ciągłych) oraz test chi-kwadrat (dla 

zmiennych kategorycznych). 

Do oceny zależności pomiędzy stężeniem Gal-3 a parametrami klinicznymi i 

laboratoryjnymi zastosowano korelację rang Spearmana, ze względu na brak normalności 

rozkładów oraz porządkowy charakter niektórych zmiennych. Przeprowadzono także krokowe 

analizy regresji logistycznej w celu oceny związku pomiędzy markerami klinicznymi i 

laboratoryjnymi a obecnością T2D i/lub PJG (zmienne binarne: tak/nie). Modele regresji 

uwzględniały potencjalne czynniki zakłócające, takie jak wiek, BMI i parametry lipidogramu. 

Obliczono ilorazy szans (OR) oraz 95% przedziały ufności (CI). Wielkości efektów 

przedstawiono łącznie z wartościami p, przy czym za istotność statystyczną przyjęto p < 0,05. 

Analizy opisowe i wnioskowanie statystyczne przeprowadzono przy użyciu programu 

Statistica 13.3 (StatSoft Polska), natomiast regresję logistyczną wykonano z użyciem programu 

SPSS (wersja 27.0; IBM Corp.).  
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8. Wyniki 
 

Publikacja nr 2  

Association between type 2 diabetes and colorectal polyps: a cross-sectional study. Clin 

Diabetol. 2025;13(2):105–112. doi:10.5603/cd.104909 

 

Charakterystyka uczestników 

W badaniu wzięło udział 38 pacjentów z T2D (grupa T2D+) i 45 osób bez T2D (grupa 

T2D-). Średni wiek wszystkich uczestników badania wynosił 64 lata (12,7 ± SD), a średnie 

BMI 28,7 kg/m2 (7,2 ± SD). Kobiety stanowiły 58% chorych. Najczęstszymi wskazaniami do 

wykonania kolonoskopii u wszystkich chorych były zmiany w rytmie wypróżnień (31%), 

anemia (22%) i badania przesiewowe (dodatni wywiad rodzinny w kierunku CRC u osób >50 

roku życia) (22%).  

Grupa T2D+ była znacznie starsza i charakteryzowała się wyższą masą ciała, BMI, 

obwodem talii, stosunkiem talia-biodra (WHR) i obwodem szyi (p <0,05). U pacjentów z T2D+ 

stwierdzono istotnie podwyższone wskaźniki metaboliczne: średnie stężenie glukozy na czczo 

wynosiło 153 ± 50 mg/dl (vs.  93 ± 11 mg/dl w grupie T2D-, p<.001), średnią wartość 

wskaźnika HOMA-IR wynosiła 3,0 ± 1,9 (vs. 1,9 ± 1,0 (p<.001), średnie stężenie 

trójglicerydów (165 ± 67 vs. 109 ± 35 mg/dl, p < 0,001) i niższe stężenia HDL (45 ± 10 vs. 56 

± 14 mg/dl, p < 0,001) (mimo że grupa T2D+ częściej stosowała terapie obniżające poziom 

lipidów, p<0,05), co skutkowało wyraźnie wyższym wskaźnikiem AIP (0,50 ± 0,2 w grupie 

T2D+ vs. 0,28 ± 0,2 w grupie T2D-, p < 0,001). Nie obserwowano istotnie statystycznej różnicy 

stężeń insuliny, peptydu C i IGF-1 pomiędzy grupą T2D+ a T2D-. 

 

Charakterystyka i rozmieszczenie polipów  

Podczas kolonoskopii u 43 z 83 pacjentów (51,8%) stwierdzono jeden lub więcej PJG. 

Zidentyfikowano łącznie 128 PJG (68 u pacjentów T2D+, 60 u pacjentów T2D-).  

Po skorygowaniu grup o takie czynniki jak płeć, BMI i WHtR, nie zaobserwowano 

istotnie statystycznej różnicy pomiędzy T2D+ a T2D- w średniej ilości polipów na pacjenta 

oraz częstości występowania danego typu histopatologicznego PJG. Gruczolaki z podobną 

częstością występowały w obu grupach (53% pacjentów T2D+ vs 53% pacjentów T2D-, p > 

0,001). Polipy z dysplazją były częstsze u pacjentów T2D+ niż T2D-: 85% vs 75% w przypadku 

dysplazji niskiego stopnia i 15% vs 4% w przypadku dysplazji wysokiego stopnia.  

Rozmieszczenie polipów w jelicie grubym różniło się między grupami (ryc. 3 i ryc. 4).  
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PJG u pacjentów T2D+ były równomiernie rozmieszczone w całej jelicie grubym, 

podczas gdy u pacjentów T2D- głównie w dystalnej części jelita grubego. 

Oprócz gruczolaków, w grupie T2D+ stwierdzono również polipy ząbkowane (u 2 

pacjentów) i polipy hiperplastyczne (u 3 pacjentów), natomiast polipy hiperplastyczne 

stwierdzono u 8 pacjentów w grupie T2D-. Raka zdiagnozowano u 13% pacjentów T2D+ (n=5) 

i 2% pacjentów T2D- (n=1) (p>0,05). 

 

Czynniki metaboliczne a ryzyko polipów 

Zaobserwowano istotne zależności między parametrami metabolicznymi a obecnością PJG. 

Wśród pacjentów z gruczolakami (PJG+) zaobserwowano różnice między grupami T2D+ a 

T2D- dotyczące masy ciała (86 kg vs. 80 kg, p<.05), obwodu talii (108 cm vs. 80 cm, p<.05), 

stężenia glukozy na czczo (130 mg/dl vs. 93,5 mg/dl, p<.05), stężenia trójglicerydów (125 

mg/dl vs. 94,5 mg/dl, p<.05), indeksu aterogennego osocza (0,52 vs. 0,25, p<.05). 

Stwierdzono istotną statystycznie korelację między prawdopodobieństwem wystąpienia 

gruczolaków jelita grubego a stosowaniem terapii hipolipemizującej (p = 0,02) lub niepaleniem 

tytoniu (p = 0,037) niezależnie od występowania T2D.  

Analiza regresji logistycznej wykazała, że wiek (wzrost), masa ciała (wzrost), wskaźnik 

HOMA-IR (niższy) i indeks aterogenny osocza (wyższy) były niezależnie związane z ryzykiem 

wystąpienia PJG (p<0,05). Po uwzględnieniu wielu zmiennych zakłócających, T2D nie była 

istotnie związana z ryzykiem powstawania T2D. Wśród pacjentów T2D+ niezależnymi 

czynnikami ryzyka powstawania PJG był wiek i masa ciała (p<0,05). 

 

Rycina 3. Rozmieszczenie polipów w jelicie grubym w 
grupie T2D+. 

Rycina 4. Rozmieszczenie polipów w jelicie grubym 
w grupie T2D-. 
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Analiza podgrup: leczenie cukrzycy i powikłania 

Spośród pacjentów z T2D, 38 osób (46%) było leczonych z powodu T2D, a średni czas trwania 

choroby wynosił 14 lat (zakres: 1–39 lat). Powikłania związane z cukrzycą występowały u 13 

pacjentów (34%). Schematy leczenia T2D przedstawiały się następująco: 45% pacjentów 

stosowało wyłącznie metforminę, 39,5% przyjmowało metforminę w skojarzeniu z insuliną, 

13% otrzymywało inne leki hipoglikemizujące (cztery osoby – pochodne sulfonylomocznika, 

jedna osoba – inhibitor SGLT2), natomiast 2,5% stosowało wyłącznie insulinę. 

Rodzaj stosowanego leczenia przeciwhiperglikemicznego nie był istotnie związany z 

ryzykiem występowania PJG (p > 0,05). 

 

Publikacja nr 3 

Cross-Sectional Study of Serum Galectin-3 Levels in Patients with Type 2 Diabetes and 

Colorectal Polyps. International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(16):7662. 

https://doi.org/10.3390/ijms26167662.  

 

Charakterystyka uczestników 

Analizie poddano 80 chorych: 36 pacjentów z T2D (grupa T2D+) i 44 osób bez T2D (grupa 

T2D-). Średni wiek wszystkich uczestników badania wynosił 63 lata (9,9 ± SD), a średnie BMI 

28,7 kg/m2 (5,4 ± SD). Kobiety stanowiły 58,75% chorych. Pomiędzy grupami: T2D+ a T2D- 

zaobserwowano istotne różnice z uwagi na wiek, BMI, WtHR i wywiad palenia tytoniu. Średni 

czas trwania T2D+ wynosił 13 lat i wahał się od 1 do 39 lat. Średnia wartość HbA1c w grupie 

T2D+ wynosiła 7,47% (58 mmol/mol). Jedna trzecia pacjentów T2D+ miała co najmniej jedno 

powikłanie cukrzycy o charakterze naczyniowym. Prawie połowa pacjentów T2D+ była 

leczona wyłącznie metforminą (47%), a 42% metforminą i insuliną, pozostali - 5% wyłącznie 

sulfonylomocznikiem, 3% – wyłącznie inhibitorem SGLT2 i 3% – wyłącznie dietą. Z kolei 

grupy PJG+ (41 pacjentów) i PJG- (39 pacjentów) były porównywalne pod względem 

społeczno-demograficznym.  

Gal-3, zmienne kliniczne 

Średnie stężenie Gal-3 w surowicy u wszystkich pacjentów wyniosło 13,63 ng/ml (± 4,53 SD). 

U wszystkich pacjentów stężenie Gal-3 w surowicy było wyższe u kobiet niż u mężczyzn 

(13,63 vs. 11,80, p < 0,05) i wykazywało statystycznie istotną dodatnią korelację z wiekiem 

(rho = 0,281, p = 0,012), płcią (rho = 0,220, p = 0,049), stężeniem peptydu C w surowicy (rho 
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= 0,957, p = 0,006), stężeniem IGF-1 w surowicy (rho = -0,417, p < 0,001) u wszystkich 

pacjentów, a u pacjentów z cukrzycą typu 2 również z poziomem glukozy na czczo (rho = -

0,406, p = 0,009). 

Stężenie Gal-3 w surowicy było istotnie wyższe w grupie T2D+ niż w grupie T2D- 

(14,93 ng/ml vs. 12,57; p=0,02) (ryc. 5). W grupie T2D+ mediana stężenia Gal-3 w surowicy 

u kobiet wynosiła 17,21 (13,30–21,47) ng/ml, natomiast u mężczyzn 12,08 (9,82–12,26) ng/ml.  

W grupie PJG+ średnie stężenie Gal-3 w surowicy nie było statystycznie istotnie wyższe 

niż w grupie PJG - (13,6 ng/ml (± 4,35 SD) w porównaniu z 12,6 (± 3,77 SD)), (ryc. 6). Nie 

stwierdzono korelacji stężenia Gal-3 w surowicy ze zmiennymi antropometrycznymi lub 

laboratoryjnymi w grupach PJG + i PJG -. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

W celu oceny potencjalnych czynników wpływających na stężenie Gal-3 w surowicy 

zastosowano analizę regresji wielorakiej. Do modelu włączono następujące zmienne 

niezależne: wiek, BMI, wskaźnik WHtR, masa ciała, czas trwania T2D (analizowany wyłącznie 

w podgrupie pacjentów z T2D), FPG, CH, TG, HDL, HOMA-IR, API, stężenie insuliny i 

peptydu C na czczo oraz IGF-1. Analizę przeprowadzono zarówno w całej badanej populacji, 

jak i w podgrupie pacjentów PJG (+). Spośród wszystkich analizowanych zmiennych, jedynie 

masa ciała wykazała istotny statystycznie związek ze stężeniem Gal-3 w całej kohorcie; 

standaryzowany współczynnik regresji częściowej wyniósł –0,355. 

Ustalono optymalną wartość odcięcia galektyny-3 (Gal-3) ≥13,92 ng/ml dla 

wykrywania T2D. 

Rycina 6. Stężenie Gal-3 u pacjentów z PJG+ i PJG-. 

PJG+ PJG- 

Rycina 5. Stężenie Gal-3 u pacjentów T2D+ T2D-. 

T2D+ T2D- 
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Dwa modele regresji logistycznej ze stężeniem Gal-3 w surowicy i w pierwszym 

przypadku, klasycznymi czynnikami ryzyka rozwoju T2D, a w drugim przypadku wiekiem, 

BMI, HDL, CH, API i FPG nie potwierdziły, że Gal-3 jest niezależnym czynnikiem ryzyka 

T2D. 

Optymalną wartością odcięcia dla wykrywania PJG było także stężenie Gal-3 ≥13,92 

ng/ml. Analiza regresji logistycznej zidentyfikowała wiek, masę ciała, API i Gal-3 jako 

zmienne niezależne istotnie związane z PJG. T2D nie była istotnym predyktorem w tym 

modelu. 
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9. Dyskusja  
 

W literaturze istnieją sprzeczne doniesienia dotyczące związku między występowaniem 

PJG a T2D.  W amerykańskim badaniu retrospektywnym, nie zaobserwowano istotnego 

statystycznie wzrostu ryzyka wystąpienia polipów gruczolakowatych u pacjentów z T2D (n= 

445) w porównaniu z pacjentami bez T2D (n=1353), oraz w grupie pacjentów z T2D ani rodzaj 

leczenia (insulina vs. leki doustne), ani długość leczenia (brak, < 2 lata lub ≥ 2 lata) nie były 

związane z polipami gruczolakowatymi [84]. Natomiast koreańska retrospektywna analiza 

porównująca 509 pacjentów z T2D i 495 pacjentów bez T2D, wykazała, że polipy u pacjentów 

z T2D były większe i liczniejsze niż u osób bez T2D. Dodatkowo T2D, płeć męska, wiek oraz 

BMI były niezależnymi czynnikami ryzyka występowania więcej niż trzech PJG. Mimo że 

odsetek polipów gruczolakowatych był większy u pacjentów z T2D, odsetek gruczolakoraka 

nie różnił się istotnie między tymi grupami [85]. Pojawiają się także obserwacje, że pacjenci z 

T2D w wieku 40-49 lat mają wyższe ryzyko gruczolaków jelita grubego w porównaniu z 

pacjentami w wieku 50-59 lat bez T2D [86]. Podobnie w opublikowanym w 2020 r. badaniu 

retrospektywnym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wśród pacjentów w wieku 45-

75 lat stwierdzono istotnie wyższą częstość występowania gruczolaków u pacjentów z T2D (n= 

289) w porównaniu z pacjentami bez T2D (n= 2576). Dodatkowo analiza wieloczynnikowa 

wykazała, że starszy wiek, płeć męska, palenie tytoniu i zwiększone BMI były związane z 

wyższym wskaźniki wykrywania gruczolaka. Jednakże rozkład polipów w odniesieniu do 

lokalizacji okrężnicy lub liczby gruczolaków nie różnił się istotnie między obiema grupami 

[87]. Podobnie w retospektywnym badaniu warszawskiego ośrodka, opublikowanym w 2019 

roku, opisano większą częstość występowania PJG z dysplazją dużego stopnia/rakiem u 

pacjentów z T2D (n=32/91) w porównaniu do pacjentów bez T2D (n=136/885) i w obu grupach 

PJG były podobnie często zlokalizowane po lewej stronie jelita grubego (około 56% pacjentów 

z T2D i 54% pacjentów bez T2D) [37]. Natomiast w amerykańskim badaniu obejmującym 2400 

pacjentów (nie wyróżniano pacjentów z T2D) zaobserwowano nieco więcej PJG w prawej 

części okrężnicy w porównaniu z lewą częścią oraz odsetek gruczolaków był istotnie wyższy 

w prawej okrężnicy w porównaniu z lewą okrężnicą (69,4% w porównaniu z 39,3% (p<0,0001)) 

[88].  

W przeprowadzonym badaniu wykazano, że u pacjentów bez rozpoznania T2D PJG 

lokalizowały się głównie w odcinku dystalnym, a u pacjentów z T2D zmiany te były 

rozmieszczone równomiernie pomiędzy odcinkiem proksymalnym i dystalnym oraz 

charakteryzowały się wyższym stopniem dysplazji. W celu ograniczenia ryzyka błędu 
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detekcyjnego związanego z niedostatecznym przygotowaniem jelita do badania, protokół 

badawczy zakładał wykluczenie pacjentów, u których uzyskano nieoptymalny wynik oceny 

oczyszczenia jelita według skali BBPS (≤6 punktów). W związku z tym zaobserwowany 

rozkład anatomiczny polipów najprawdopodobniej odzwierciedla rzeczywiste zjawiska 

biologiczne, a nie stanowi artefaktu diagnostycznego. 

Opisywana dystrybucja zmian może być powiązana z systemową insulinoopornością 

oraz przewlekłą hiperinsulinemią, które oddziałują na błonę śluzową jelita grubego poprzez 

receptory insulinowe i receptory insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 [89,90]. Ponadto, 

nieprawidłowe wyrównanie glikemii wiąże się ze zwiększoną częstością zmian 

nowotworowych po stronie prawej okrężnicy [91], a podwyższone stężenie insuliny w 

surowicy koreluje ze wzrostem ryzyka występowania gruczolaków w odcinku proksymalnym. 

Wykrycie zmian po stronie prawej jest trudniejsze ze względu na anatomię jelita i techniczne 

ograniczenia kolonoskopii [92]. Dodatkowo, zmiany po stronie prawej częściej ulegają 

nawrotom w postaci zaawansowanych gruczolaków [90, 93]. Neuropatia autonomiczna, częste 

powikłanie cukrzycy, może zaburzać motorykę jelit i pogarszać jakość przygotowania jelita, 

zwłaszcza odcinka proksymalnego, co prowadzi do przeoczenia zmian [86]. 

Z klinicznego punktu widzenia stwierdzone w niniejszym badaniu równomierne 

rozmieszczenie polipów jelita grubego u pacjentów z T2D, w połączeniu z doniesieniami 

literaturowymi wskazującymi na zwiększoną częstość występowania gruczolaków w tej grupie 

chorych, podkreśla konieczność przeprowadzania pełnej kolonoskopii ze szczególnym 

uwzględnieniem oceny prawej części okrężnicy oraz znaczenie odpowiedniego przygotowania 

do badania jako kluczowego elementu skutecznej profilaktyki i wczesnej diagnostyki 

nowotworów jelita grubego. 

Kolejnym ważnym wnioskiem płynącym z przeprowadzonej analizy jest silny związek 

pomiędzy zaburzeniami metabolicznymi – w szczególności insulinoopornością i dyslipidemią 

– a obecnością PJG. Po uwzględnieniu czynników zakłócających sama T2D przestała być 

niezależnym czynnikiem ryzyka, co sugeruje, że to zaburzenia metaboliczne w dużej mierze 

odpowiadają za obserwowane związki. 

W analizie wieloczynnikowej zarówno HOMA-IR, jak i AIP okazały się niezależnymi 

predyktorami ryzyka występowania polipów, co znajduje biologiczne uzasadnienie – 

insulinooporność prowadzi do hiperinsulinemii, która stymuluje proliferację nabłonka jelita 

poprzez receptory insulinowe i IGF-1 [94]. Hiperinsulinemia sprzyja także niskiemu stanowi 

zapalnemu i może wpływać na skład mikrobioty jelitowej, wspierając procesy nowotworowe. 

AIP, który integruje poziomy triglicerydów i HDL, odzwierciedla prozapalny i 
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miażdżycorodny profil lipidowy [95]. Jego podwyższone wartości u pacjentów z PJG sugerują, 

że niekorzystne środowisko lipidowe może sprzyjać powstawaniu polipów. Potwierdzają to 

wcześniejsze badania, które wskazują na związek między wysokim stężeniem TG a ryzykiem 

gruczolaków jelita grubego [91, 96], a także nowe dane pokazujące, że zarówno wskaźnik TG, 

jak i AIP mogą przewidywać obecność zmian nowotworowych [95]. 

Uzyskane wyniki są zgodne z powyższymi doniesieniami i wzmacniają hipotezę o roli 

komponentów zespołu metabolicznego w karcynogenezie jelita grubego. Interwencje 

ukierunkowane na poprawę wrażliwości na insulinę – zarówno poprzez zmiany stylu życia, jak 

i leczenie farmakologiczne – mogą zmniejszyć ryzyko rozwoju PJG, co potwierdzają badania 

pokazujące spadek częstości gruczolaków w wyniku utraty masy ciała i terapii metforminą [94]. 

Co więcej, agresywne leczenie insulinooporności i dyslipidemii może mieć znaczenie nie tylko 

dla prewencji chorób sercowo-naczyniowych, ale także nowotworów jelita grubego – poprzez 

zintegrowane i wielodyscyplinarne podejście do pacjenta. 

 

Znaczenie Gal-3 jako biomarkera 
 

Rola Gal-3 od wielu lat znajduje odzwierciedlenie w badaniach kardiologicznych oraz 

onkologicznych, a w ostatnim czasie coraz częściej analizuje się jej potencjalne znaczenie w 

kontekście chorób metabolicznych. Prezentowane badanie jest pierwszym oceniającym 

stężenie Gal-3 w surowicy u pacjentów z PJG, gdyż dotychczas docelową grupą byli pacjenci 

z CRC.  

Wyniki prezentowanego badania sugerują, że Gal-3 może stać się potencjalnym 

biomarker ryzyka rozwoju zmian przednowotworowych (jak PJG) lub nowotworowych, 

szczególnie w obecności innych dobrze udokumentowanych czynników ryzyka, takich jak 

wiek, masa ciała i otyłość brzuszna. W analizie statystycznej zaobserwowano istotne dodatnie 

korelacje pomiędzy poziomem Gal-3 a wiekiem, płcią żeńską oraz stężeniem peptydu C, a także 

ujemne korelacje ze stężeniem FPG i IGF-1. Uzyskane wyniki są zgodne z wcześniejszymi 

doniesieniami. W badaniu de Boera wykazano, że stężenie Gal-3 w populacji ogólnej zależy od 

wieku i płci żeńskiej [57], natomiast Ho potwierdził korelację z wiekiem, lecz nie stwierdził 

związku z płcią [58]. Inne prace również wykazały dodatnie powiązania między stężeniem Gal-

3 a masą ciała [57, 58, 97]. Altun zaobserwował dodatnią korelację pomiędzy Gal-3 a BMI, 

CH, lecz nie odnotował istotnych zależności z poziomem insuliny ani wskaźnikiem 

insulinooporności [HOMA-IR] [98]. 
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Zarówno niniejsze badanie, jak i wcześniejsze doniesienia wykazały istotnie wyższe 

stężenia Gal-3 u pacjentów z T2D w porównaniu z osobami bez T2D. Gal-3 była również 

wiązana z rozwojem insulinooporności [49]. W badaniu Yilmaza przeprowadzonym wśród 57 

pacjentów z cukrzycą wykazano korelacje stężeń Gal-3 z poziomem FPG oraz HOMA-IR, przy 

czym wskaźnik ten zachowywał istotność predykcyjną dla T2D nawet po uwzględnieniu wieku, 

BMI, HDL i TG [99]. Podobne zależności odnotowano w badaniu obejmującym 20 osób, w 

którym Gal-3 korelowała istotnie e stężeniem insuliny na czczo oraz HOMA-IR [100]. Zhang 

potwierdził niezależny związek pomiędzy poziomem Gal-3 a HOMA-IR [101]. 

Jednakże nie wszystkie badania są zgodne. W jednej z analiz przeprowadzonej na grupie 

30 pacjentów z T2D nie wykazano korelacji między Gal-3 a BMI, WHtR, FPG, LDL, HDL ani 

CH. Zaobserwowano natomiast istotną ujemną korelację z HbA1c [59], co potwierdziły 

również badania Bobronnikovej oraz Seferovicia [102, 103]. 

Wyniki omawianego badania sugerują możliwe powiązanie pomiędzy stężeniem Gal-3 

a obecnością zmian przednowotworowych w obrębie jelita grubego. W literaturze jest wiele 

badań wskazujących na zależność między stężeniem Gal-3 a CRC [104, 105, 106, 107]. 

Wykazano, że wyższe stężenia Gal-3 u pacjentów z CRC korelują z głębokością naciekania 

ściany jelita, gorszym zróżnicowaniem histologicznym oraz bardziej zaawansowanym stadium 

choroby [104]. Ponadto wyższe stężenie Gal-3 było powiązane z krótszym przeżyciem 

pacjentów z CRC [105]. Z drugiej strony, badania Wu i Tsuboi nie potwierdziły istotnych 

zależności między stężeniem Gal-3 a klinicznym stopniem zaawansowania nowotworu [106, 

107]. 

W jednym z badań, w którym oceniano równocześnie stężenie Gal-3 w surowicy i kale 

u 60 pacjentów z CRC, wykazano, że wyższe poziomy Gal-3 w kale korelowały z wyższym 

stopniem złośliwości jądrowej, niższym stopniem zróżnicowania histologicznego, wyższym 

stadium TNM oraz obecnością przerzutów [108]. 

Dotychczas brakuje badań dotyczących roli Gal-3 w kontekście PJG. W 

przeprowadzonej w niemniejszym badaniu analizie regresji logistycznej Gal-3, jak również 

wiek, masa ciała, API, okazała się silnym niezależnym predyktorem PJG niezależnie od 

obecności T2D. W celu zwiększenia wartości klinicznej uzyskanych obserwacji niezbędne jest 

przeprowadzenie dalszych badań. W szczególności zalecane są badania prospektywne, mające 

na celu ocenę czy zmiany stężenia Gal-3 w czasie korelują z progresją zmian polipowatych, a 

u pacjentów z T2D odpowiedzią na leczenie, stosowanie metforminy czy dobra kontrola 

cukrzycy. Tego rodzaju podejście może umożliwić głębsze zrozumienie relacji przyczynowo-
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skutkowych oraz ocenę potencjalnej roli Gal-3 jako dynamicznego biomarkera w chorobach 

metabolicznych i nowotworowych. 

Równolegle istnieje potrzeba realizacji badań doświadczalnych z wykorzystaniem 

modeli zwierzęcych, w tym myszy z nokautem genu Gal-3 lub z zastosowaniem jego swoistych 

inhibitorów. Badania te mogą pozwolić na szczegółową analizę udziału Gal-3 w patogenezie 

insulinooporności oraz przewlekłego stanu zapalnego – procesów kluczowych dla rozwoju 

T2D oraz jej powikłań, jak również potencjalnie związanych z formowaniem się PJG. W tego 

typu modelach celowe byłoby również zbadanie czy efekt terapeutyczny metforminy w 

zakresie poprawy metabolizmu i redukcji stanu zapalnego jest pośredniczący przez szlak 

zależny od Gal-3. 

Chociaż przeprowadzone analizy wykazały statystycznie istotne powiązanie pomiędzy 

podwyższonym stężeniem Gal-3 a obecnością polipów jelita grubego, siła tego związku była 

umiarkowana (AUC = 0,623; 95% CI: 0,520–0,727), co ogranicza przydatność Gal-3 jako 

samodzielnego markera diagnostycznego. Bardziej prawdopodobne jest, że Gal-3 będzie 

użyteczna klinicznie jako element szerszego panelu biomarkerów, odzwierciedlającego 

nakładające się szlaki metaboliczne, zapalne i włóknieniowe zaangażowane w karcynogenezę 

jelita grubego u pacjentów z T2D. Przyszłe badania powinny uwzględniać dodatkowe markery, 

takie jak białko C-reaktywne o wysokiej czułości, IL-6, stosunek adiponektyny do leptyny, czy 

AGEs w celu identyfikacji nowych mechanizmów. Zastosowanie modeli wielowymiarowych 

lub metod uczenia maszynowego może dodatkowo pomóc w ocenie wartości prognostycznej 

Gal-3 w ramach zintegrowanych, wieloaspektowych strategii oceny ryzyka, ukierunkowanych 

na spersonalizowaną medycynę.  

Ostatecznie, konieczne jest potwierdzenie uzyskanych wyników w badaniach o 

większej skali, prowadzonych w wielu ośrodkach klinicznych, z uwzględnieniem czynników 

takich jak czas trwania cukrzycy, stopień wyrównania metabolicznego oraz obecność chorób 

współistniejących. Badania te mogą przyczynić się do precyzyjniejszego określenia roli Gal-3 

jako potencjalnego celu terapeutycznego oraz wartościowego biomarkera T2D i PJG. 

Omawiając sumaryczne wyniki przeprowadzonego badania należy wspomnieć o jego 

ograniczeniach. Najważniejsze są dwa: liczebność grupy badanej oraz przekrojowy charakter 

badania. Na podstawie wyników badania przekrojowego można wiarygodnie oceniać 

współwystępowanie mierzonych zjawisk, a wysuwanie wniosków o związkach przyczynowo 

skutkowych ma charakter zdecydowanie bardziej hipotetyczny. Realizacja projektu 

obejmującego większą grupę pacjentów oraz mającego charakter prospektywny pozwoliłoby w 

dużo bardziej wiarygodny sposób określić znaczenie Gal-3 jako biomarkera oraz mogłoby 
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poszerzyć wiedzę o historii naturalnej PJG i raka jelita grubego u osób z cukrzycą. Jedną z 

przyczyn takiego, a nie innego przebiegu opisywanego badania była ogłoszona w marcu 2020 

r. pandemia COVID-19. 
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10. Podsumowanie i wnioski 
 

Przeprowadzone badania umożliwiły dokonać charakterystyki PJG u pacjentów z T2D 

ocenę metabolicznych czynników ryzyka powstawania PJG u pacjentów z T2D, ocenę stężenia 

Gal-3 u pacjentów z T2D i pozwoliły na sformułowanie następujących wniosków. 

 

• PJG występują równie często u pacjentów z jak i bez T2D, jednak u chorych z T2D są 

równomiernie rozmieszczone w całym jelicie grubym, co podkreśla konieczność pełnej 

kolonoskopii u tej grupy chorych, a nie ograniczania się do badań sigmoidoskopowych. 

• Czynnikiem ryzyka PJG nie wydaje się sama T2D, lecz współistniejące zaburzenia 

metaboliczne, takie jak: 

• otyłość (masa ciała, WtHR), 

• insulinooporność (niższe HOMA-IR jako paradoksalny wskaźnik ryzyka), 

• dyslipidemia (wysoki wskaźnik AIP). 

• Gruczolaki z dysplazją, w tym wysokiego stopnia oraz nowotwory jelita grubego były 

częstsze u pacjentów z T2D, choć różnice nie były statystycznie istotne. Jednak ich 

rozkład i agresywność wskazują na potrzebę zindywidualizowanych programów 

przesiewowych u chorych z T2D. 

• Stężenie Gal-3 jest podwyższone u pacjentów z T2D i koreluje z wiekiem, płcią i 

parametrami metabolicznymi, co sugeruje, że może pełnić funkcję wczesnego, 

niespecyficznego biomarkera zmian metabolicznych i nowotworowych w 

mikrośrodowisku guza. 

• Nie potwierdzono hipotezy, że Gal-3 jako biomarker jest niezależnym czynnikiem 

ryzyka T2D ani obecności PJG, jednak jej podwyższone stężenie może mieć znaczenie 

prognostyczne i diagnostyczne, szczególnie w kontekście badań przesiewowych oraz 

monitorowania progresji nowotworów lub ryzyka nawrotu. 

 

Dalsza perspektywa 

• Badania 

Konieczne są dalsze badania kohortowe w celu oceny wpływu długoterminowej 

kontroli metabolicznej (glikemia, gospodarka lipidowa, masa ciała) na ryzyko i nawroty PJG 

oraz CRC u pacjentów z T2D i zespołem metabolicznym. Warto także dokonać oceny wpływu 

terapii poprawiających insulinowrażliwość (np. dieta, aktywność fizyczna, metformina, 
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inhibitory SGLT2, analog GIP/GLP-1,) na ryzyko powstawania lub nawrotu PJG u pacjentów 

z T2D i zaburzeniami metabolicznymi. 

Należałoby także rozważyć zbadanie roli Gal-3 jako biomarkera w dużych, 

wieloośrodkowych badaniach przekrojowych i podłużnych – zarówno jako markera wczesnych 

zmian nowotworowych, jak i predyktora progresji nowotworu. Mogłoby to doprowadzić do 

identyfikacji molekularnych ścieżek sygnalizacyjnych Gal-3 związanych z patogenezą CRC u 

pacjentów z T2D – np. roli Gal-3 w adhezji komórkowej, angiogenezie, mikrośrodowisku guza. 

 

• Implikacje kliniczne  

Wyniki przeprowadzonego badania sugerują wdrożenie działań mających na celu dobre 

przygotowanie pacjentów z T2D do pełnej kolonoskopii oraz rozważenie opracowania 

dodatkowego punktu dla pacjentów z T2D (w zależności od czasu trwania T2D w przypadku 

osób poniżej 50. roku życia) w programie badań przesiewowych CRC. Tym samym niezwykle 

istotne jest zwiększenie świadomości wśród lekarzy POZ i specjalistów diabetologów 

konieczności wykonywania wczesnych i pełnych badań przesiewowych jelita grubego u 

chorych z T2D. 

W przyszłości być może włączenie także oceny stężenia Gal-3 do pakietów badań 

przesiewowych w badaniach pilotażowych, zwłaszcza u pacjentów z wysokim ryzykiem 

metabolicznym i w rodzinach obciążonych nowotworami przewodu pokarmowego.  

Prezentowane badania, jak i te przyszłe mogłyby pomóc w stworzeniu zindywidualizowanych 

algorytmów ryzyka CRC u pacjentów z T2D, uwzględniających: wiek, BMI, HOMA-IR, AIP 

i ewentualnie stężenie Gal-3.  
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Association Between Type 2 Diabetes and 
Colorectal Polyps: A Cross-Sectional Study
ABSTRACT
Objective: Type 2 diabetes (T2D) is linked with an elevated risk of colorectal cancer, but its association with colo-
rectal polyps (CRPs) and their characteristics remains under investigation. This study sought to pinpoint clinical 
risk factors for colorectal adenomas in patients with T2D (T2D+).
Materials and methods: We conducted a cross-sectional study of patients undergoing colonoscopy. Patients were 
categorized into two groups: those with T2D (T2D+) and those without (T2D–). These groups were further divided 
based on the presence (CRP+) or absence of colorectal polyps (CRP–). Logistic regression analysis was performed 
to identify independent predictors of colorectal polyps.  
Results: Eighty patients participated. CRPs were identified in similar proportions in both groups: T2D+ had 20 
(53%) and T2D– had 24 (53%). Polyp distribution differed by group: in T2D+ polyps were evenly distributed 
throughout the entire colon, whereas in T2D– they were predominantly located in the distal colon. In logistic 
regression, older age, higher body mass index (BMI), elevated HOMA-IR, and high atherogenic index of plasma 
(AIP) were independently associated with the presence of CRP+ (p < 0.05).
Conclusions: The difference in polyp distribution between the T2D+ and T2D– groups may have important clinical 
implications, highlighting the necessity of performing a full colonoscopy in patients with diabetes. Independent 
associations with obesity, insulin resistance, and dyslipidemia suggest metabolic dysfunction, rather than diabetes 
itself, drives polyp risk. (Clin Diabetol 2025; 14, 4: 229–236)

Keywords: colorectal polyps, type 2 diabetes, adenomatous polyps, risk factor, trigger

Introduction
Type 2 diabetes (T2D) is correlated with a markedly 

increased risk of various tumors, including colorectal 
cancer. T2D and colorectal cancer have shared risk fac-
tors, such as age, obesity, diet, and sedentary lifestyle 
[1, 2]. Numerous studies have indicated that T2D is as-
sociated with an approximate 30% heightened risk of 
colorectal cancer [3–6]. It is theorized that the amplified 
colorectal cancer risk in diabetics stems from metabolic 
imbalances, including hyperglycemia, insulin resistance, 

hyperinsulinemia, and elevated levels of insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1).

Most colorectal cancers evolve from adenomas, 
which can form throughout the colon and rectum. 
Between 60% and 70% of colorectal cancers arise from 
adenomas, with the transformation from adenoma to 
carcinoma typically spanning about 10 years [7–10]. 
Limited research has explored the connection between 
metabolic disorders and colorectal polyps [11–14]. In 
a Polish study, one-third of patients who underwent 
a diagnostic colonoscopy had colon polyps, with 5% 
exhibiting advanced neoplastic changes [15]. Early 
detection and removal of adenomas remain the most 
effective strategies for colorectal cancer prevention 
[16], achieving a 69% reduction in colorectal cancer 
incidence [17].

The primary objective of this cross-sectional study 
was to evaluate clinical risk factors for colorectal polyps 
(CRP) in patients with T2D. Additionally, we examined 
the relationships between the type of T2D treatment 
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