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Imie i nazwisko: Matgorzata Anna Wrzosek

Il. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne z podaniem nazwy, miejsca

I roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

Dyplom magistra farmacji — uzyskany w dniu 31 marca 2007 roku na podstawie
obronionej pracy magisterskiej pt. ,,Oznaczanie kortyzolu w surowicy Kkrwi
pacjentow z depresja endogenng leczonych klomipraming” wykonanej w Katedrze
Biochemii i Chemii Klinicznej Akademii Medycznej w Warszawie, Promotor: prof.
dr hab. Jan Pachecka, opiekun: dr Jadwiga Piwowarska. Praca zajeta II miejsca

w XLIII Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich.

Dyplom doktora nauk farmaceutycznych — uzyskany w dniu 28 wrzeénia 2011
roku uchwala Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Warszawskiego  Uniwersytetu Medycznego na podstawie
obronionej rozprawy doktorskiej pt. ,,Uwarunkowania genetyczne jako istotny
czynnik diagnostyczny, predykcyjny 1 wspomagajacy w okresleniu prawidtowej
terapii U pacjentow uzaleznionych od alkoholu”, Promotor: prof. dr hab. Jacek
Lukaszkiewicz, recenzenci: prof. dr hab. Joanna Rytka, prof. dr hab. Marek
Naruszewicz. Praca doktorska zostala wyrozniona summa cum laude przez Rade

Wydziatu.

I11. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.10.2007 — 30.09.2011 - Studia Doktoranckie na Wydziale Farmaceutycznym WUM

w Katedrze i Zaktadzie Biochemii i Chemii Klinicznej

01.10.2011 — 30.04.2013 — asystent w Zaktadzie Farmakogenomiki Katedry Biochemii

1 Chemii Klinicznej Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego

01.05.2013 — nadal — adiunkt w Katedrze Biochemii i Chemii Klinicznej Wydziatu

Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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IV. Wykazanie osiagnie¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dn. 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a. tytul osiagniecia naukowego

Wybrane czynniki genetyczne, psychologiczne i biochemiczne

a otytos¢ i choroby jej towarzyszace

b. autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

Wrzosek M*, Zakrzewska A, Ruczko L, Jabtonowska-Lietz B, Nowicka G.
Association between rs9930506 polymorphism of the fat mass & obesity-
associated (FTO) gene & onset of obesity in Polish adults. The Indian Journal of
Medical Research, 2016; 143:281-287. IF =1,532; MNiSW = 20 pkt

Wrzosek M*, Wojnar M, Sawicka A, Talataj M, Nowicka G. Insomnia and
depressive symptoms in relation to unhealthy eating behaviors in bariatric
surgery candidates. BMC Psychiatry, 2018; 18(1):153.

IF =2,419; MNiSW = 30 pkt

Wrzosek M*, Sawicka A, Tatataj M, Wojnar M, Nowicka G. Impulsivity and
vitamin D in bariatric surgery candidates. Pharmacological Reports,
2018;70:688-693. IF =2,787; MNiSW = 25 pkt

Wrzosek M*, Lukaszkiewicz J, Wrzosek M, Jakubczyk A, Matsumoto H,
Pigtkiewicz P, Radziwon-Zaleska M, Wojnar M, Nowicka G. Vitamin D and the
central nervous system. Pharmacological Reports, 2013; 65:271-278.

IF =2,165; MNiSW = 25 pkt

Wrzosek M*, Sawicka A, Wrzosek M, Pigtkiewicz P, Tatataj M, Nowicka G. Age
at onset of obesity, transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) rs7903146
polymorphism, adiponectin levels and the risk of type 2 diabetes in obese
patients. Arch Med Sci, 2017; 1-9. IF = 2,344; MNiSW=30 pkt
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P6 Wrzosek M*, Sokal M, Sawicka A, Wilodarczyk M, Glowala M, Wrzosek M,
Kosior M, Tatataj M, Biecek P, Nowicka G. Impact of obesity and nitric oxide
synthase gene G894T polymorphism on essential hypertension. Journal of
Physiology and Pharmacology, 2015; 66:681-689. IF = 2,804; MNiSW = 25 pkt

P7 Jabtonowska-Lietz B, Wrzosek M*, Wiodarczyk M, Nowicka G. New indexes of
body fat distribution, visceral adiposity index, body adiposity index, waist-to-
height ratio, and metabolic disturbances in the obese. Kardiologia Polska, 2017;
75:1185-1191. IF =1,227; MNiSW = 15 pkt

P8 Wrzosek M*, Wisniewska K, Sawicka A, Tatataj M, Nowicka G. Early-onset of
obesity and adult-onset of obesity as factors affecting patient characteristics
prior to bariatric surgery. Obesity Surgery, 2018, DOI:10.1007/s11695-018-3381-y.
IF = 3,895; MNISW = 40 pkt

* - prace w ktorych jestem autorem korespondencyjnym

Laczny IF prac tego cyklu wynosi: 19,173
Punktacja MNiSW: 210
Liczba cytowan: 64

Osiagnigcie naukowe, ktore przedkladam ubiegajac si¢ o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego nauk farmaceutycznych, sktada si¢ z siedmiu artykutoéw oryginalnych oraz
jednej pracy pogladowej opublikowanych w recenzowanych czasopismach w latach 2013 -

2018.

¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz z omowieniem
ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Otylos¢ to choroba przewlekla charakteryzujagca si¢ zwigkszeniem masy ciata
poprzez wzrost ilosci tkanki thuszczowej w organizmie. Wedtug WHO (ang. World Health
Organization) wskaznik masy ciata (BMI) powyzej 30 kg/m* $wiadczy o otylosci [1].
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Aktualnie otyto$¢ nalezy do najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na $§wiecie,
poniewaz jej czgsto$¢ wystepowania ciggle wzrasta osiggajac rozmiary epidemii zaréwno
w krajach ekonomicznie rozwinietych jaki i rozwijajacych sie [2]. W roku 2016 na $wiecie
byto ponad 650 milionéw dorostych otytych, co stanowito 13% populacji. Jak szacuje
World Obesity Federation w 2025 roku jedna czwarta $wiatowej populacji bedzie cierpiata
z powodu otylosci. Szczegélnie alarmujace sa dane moéwiagce o tym, ze w wiekszosci
krajow obserwowany jest wzrost sredniego BMI oraz czestosci wystgpowania otytosci
wsrdd dzieci i mlodziezy w wieku 5-19 lat. W roku 2016 oszacowano, ze okoto 5,6%
(4,8%—6,5%) dziewczat oraz 7,8% (6,7%-9,1%) chtopcow byto otytych [3].

Czgsto$¢ wystepowania otylosci w Stanach Zjednoczonych niezmiennie pozostaje wyzsza
niz W innych krajach i w latach 2015-2016 wynosita 39,8% (41,5% kobiet i 38,0%
mezczyzn). Problem ten najczesciej dotyczyl osob w wieku 40-59 lat (42,8% otylych),
przy czym w tej grupie wickowej kobiety z otyloscig stanowilty 44,7%, a me¢zczyzni 40,8%
[4].

Nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzone w ciggu minionych lat obrazuja wysoka
czestos¢ wystgpowania otylosci réwniez w Polsce [5-7]. Wg badania WOBASZ
(Wieloosrodkowe Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci) realizowanego w latach 2003-2005,
ktore objeto 13 408 dorostych Polakéw, otylosé wystepowata u 20,2% kobiet i 20,6%
mezczyzn, natomiast otytos$¢ olbrzymia (BMI > 40) czgséciej dotyczyta kobiet (2,2%),
anizeli mezczyzn (0,6%) [8]. Badanie NATPOL 2011 oszacowato czestos¢ wystepowania
otytosci u Polakow na 22% [9]. Kolejne badanie, WOBASZ Il przeprowadzone w latach
2013 — 2014, ktore objeto 6 164 oso6b, wykazalo wzrost czgstosci wystgpowania
BMI > 30 kg/m? do 24,2% u mezczyzn oraz do 23,4% u kobiet [7].

Dotychczasowe obserwacje jednoznacznie wskazuja, ze siedzacy tryb zycia, niska
aktywno$¢ fizyczna oraz dieta wysokokaloryczna przyczyniaja si¢ do zaburzen bilansu
energetycznego 1 rozwoju otylosci [4]. Do typowych bledow zywieniowych,
powodujacych nadmierne gromadzenie tkanki tluszczowej naleza: podjadanie pomiedzy
positkami spowodowane réznymi bodzcami, takimi jak na przyktad stres, jedzenie w
p6znych godzinach nocnych (tzw. night eating syndrome), wysokie spozycie zywno$¢ typu
fast-food i wysokostodzonych napojow bezalkoholowych oraz zbyt obfite positki [4, 10].
Otytos¢ zwieksza ryzyko zapadalnosci na wiele chorob, takich jak choroby uktadu
krazenia, cukrzyca typu 2, niektore typy nowotworow [11]. Wozrastajagca masa ciata
wplywa na pogorszanie jakosCi zycia, moze powodowa¢ inwalidztwo, a takze znaczne

skrocenie przewidywanego czasu zycia [12]. Jak podaje WHO, otylos¢ jest przyczyng
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10 - 13% zgondéw w Europie. Ryzyko przedwczesnego zgonu szczegdlnie dotyczy oséb z
III stopniem otytosci (BMI > 40 kg/m?) [13]. Zaobserwowano, ze wsrod Skrajnie otytych
mezcezyzn W wieku 25 - 34 lata wskaznik zgondéw byl 12-krotnie wyzszy niz u ich
réowiesnikow z prawidtowsg masg ciata [14]. Ponadto w przypadku otytosci III stopnia
mamy znacznie cz¢séciej do czynienia z utratg zdolnosci do pracy. Migdzy innymi dlatego
wzrostowi czestosci otylosci towarzyszy wzrost naktadéow na stuzbe zdrowia. W USA w
2007 roku koszty bezposrednie leczenia otytosci wyniosty okoto 147 miliardow $ [15]. W
latach 2011-2016, zarowno w Europie jak i w USA, obserwowany byt dalszy wzrost
wydatkow ponoszonych na leczenie oséb z otytoscig [16]. Szacowane jest, ze koszty
leczenia otytosci i jej powiktan w Polsce siegaja ok. 20-30 miliardow ztotych rocznie.
Otyto$¢ to rowniez ogromny problem w skali indywidualnej. Prowadzi do obnizenia
samooceny, poczucia niskiej wtasnej skutecznosci, zaburzen depresyjnych, emocjonalnych
oraz lgkowych [17, 18]. Po nieudanych probach redukcji nadmiernej masy ciata lub
zmiany nawykow zywieniowych u 0sob otylych czgsto obserwujemy poczucie bezsilnosci,
niezadowolenia z siebie oraz przekonanie o braku wplywu na zaistniala sytuacje.
Niepowodzenia w osiaggni¢ciu idealnej sylwetki moga prowadzi¢ do izolowania sig,
narastajacego niezadowolenia ze swojego ciata oraz obsesji na punkcie utraty nadmiernych
kilogramow. W efekcie moze dochodzi¢ do powstania zaburzen odzywiania, takich jak:
anoreksja, bulimia, zesp6t napadowego objadania si¢ (BED, z ang. Binge Eating Disorder)
czy syndrom jedzenia nocnego (NES, z ang. Night Eating Syndrom). Wymagana jest
wtedy pomoc psychologiczna lub psychoterapia w celu zmiany postrzegania swojego
wygladu [19]. Ponadto otytosci, a szczegolnie otytosci olbrzymiej (BMI>40 kg/m?), czgsto
towarzyszy stygmatyzacja. Pacjenci staja w obliczu wykluczenia spotecznego
i dyskryminacji w wielu obszarach zycia [20]. To jeszcze bardziej przeklada si¢ na
niezadowolenie z zycia oraz negatywny obraz samych siebie.

Z powyzszych danych dobitnie wynika, ze otylo$¢ jest powaznym problemem
indywidualnym, spotecznym, ekonomicznym i medycznym. Rozw¢j nadwagi i otytosci
jest wynikiem zaburzenia bilansu energetycznego spowodowanego nadmiernym dowozem
energii i jednoczesnym obnizonym poziomem jej wydatkowania. Dotychczasowe dziatania
majace na celu przeciwdziatanie nadwadze i otytosci poprzez zmian¢ sposobu zywienia
1 zwigkszenie aktywnosci fizycznej nie przynosza oczekiwanego efektu, a wyrazem tego
jest ciagly wzrost czestoSci wystgpowania tych zaburzen w populacji oraz wzrost liczby
0sOb z otyloscig olbrzymia, dla ktdrych operacja bariatryczna jest czg¢sto jedyng metoda

uzyskania trwatej redukcji masy ciata. Wynika stad konieczno$s¢ podejmowania
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dlugofalowych dziatan, majacych na celu zmiang tego niekorzystnego zjawiska oraz
identyfikacje czynnikéw o znaczeniu diagnostycznym, predykcyjnym i wspomagajacym w
okresleniu prawidlowej terapii u pacjentow z otyloscig, w celu zwigkszenia efektywnosci
dziatan profilaktycznych oraz lepszej identyfikacji osob bardziej narazonych na rozwdj

otytosci i chordb jej towarzyszacych.

Hipoteza badawcza cyklu prac

Hipoteza badawcza prezentowanego cyklu prac zaktadala, ze zwigzki pomiedzy takimi
czynnikami ryzyka nieprawidtowych zachowan zywieniowych u otytych jak bezsennos¢,
zaburzenia depresyjne i impulsywnos$¢ sa niewystarczajaco poznane i opisane, a ich
znajomos¢ moze by¢ kluczowa dla procesu leczenia otytosci. Ponadto pacjenci posiadajacy
okreslone warianty genetyczne lub uwarunkowania biochemiczne beda wykazywali
wyzsze ryzyko rozwoju zaré6wno otylosci jak i chorob powstajacych na bazie otylosci.
Wykazanie tych zaleznosci stworzy mozliwos¢ kompleksowego podejscia do leczenia
otytosci 1 chordb jej towarzyszacych w oparciu o wielokierunkowe dziatania specjalistow z

réznych dziedzin.

Cel naukowy cyklu prac

Majac na uwadze powyzsze, celem naukowym prezentowanego cyklu prac jest :

1) Kompleksowa analiza wzajemnych zwiazkow pomiedzy takimi czynnikami ryzyka
otyto$ci, jak: zaburzenia snu, objawy depresyjne, impulsywno$é, nieprawidlowe
zachowania zywieniowe, ktora wydaje si¢ by¢ kluczowa dla zwigkszenia efektywnosci
leczenia i zapobiegania otytosci.

2) Ocena zaleznosci pomigdzy czynnikami  genetycznymi, biochemicznymi
i antropometrycznymi a ryzykiem rozwoju chordb towarzyszacych otylosci, w celu
opracowania kompleksowego modelu leczenia otytosci ukierunkowanego na indywidualne

cechy i potrzeby danego pacjenta.

Grupa badana i metodyka

Badania, ktore staly si¢ podstawa publikacji prezentowanych jako osiggnigcie
habilitacyjne prowadzone byty w latach 2011-2018. Grupg badang stanowito: N=284 os6b
z grupy kontrolnej z BMI<25; n=245 pacjentow z nadwagg (BMI1=25-29,9) oraz n=344
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pacjentow z otyloscia (BMI=30-39,9), ktorzy byli pod opieka Poradni Chorob
Metabolicznych Instytutu Zywnoéci i Zywienia w Warszawie, a takze n=474 otylych
pacjentow, ktorzy zostali zakwalifikowani do zabiegu bariatrycznego w szpitalu im prof.
W. Orlowskiego w  Warszawie. Pacjenci posiadali pelng charakterystyke
antropometryczng, kliniczng oraz biochemiczna.

Standardowe metody analityczne zostaty uzyte do pomiaru st¢zenia cholesterolu
catkowitego, HDL-cholesterolu, trojglicerydow, glukozy, HbAlc%, 25(0OH)D, CRP, OB,
Aspat, Alat. St¢zenie LDL-cholesterolu obliczono za pomoca wzoru Friedewalda. Stezenie
IL-6, adiponektyny i insuliny w surowicy oznaczono metoda ELISA. Insulinooporno$é
oceniano wyliczajagc wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR. U wszystkich pacjentow
wyizolowano DNA z leukocytéw krwi obwodowej przy uzyciu zestawu DNA Blood Mini
(A&A Biotechnology). Genotypowanie wybranych wariantow  polimorficznych
przeprowadzono stosujac sondy TaqMan i aparat do real-time PCR ViiA7 (Life
Technologies) lub technik¢ RFLP-PCR.

Wsrod pacjentow zakwalifikowanych do operacji bariatrycznej pomiaru masy

tkanki tlhuszczowej (FM), jej procentowej zawartosci w organizmie (%FM), masy
mie$niowe] oraz kostnej dokonano technikg dwuenergetycznej absorpcjometrii
rentgenowskiej (DXA). Wykonane zostalo takze badanie polisomnograficzne w celu
zapisu faz snu, wzorca oddychania, poziomu tlenu we krwi, czynnosci serca oraz reakcji
fizjologicznych organizmu na bezdechy. Obturacyjny bezdech senny (OBS) byt
diagnozowany na podstawie wskaznika AHI > 5 (z ang. Apnea Hypopnoea Index, AHI)
[21]. Ponadto pacjenci wypehiali kwestionariusz dotyczacy nawykow zywieniowych,
Atenska Skale Bezsenno$ci (ang. Athens Insomnia Scale, AIS), Skale Depresji Becka
(BDI-II) oraz kwestionariusz Impulsywnosci Barratta (BIS-11). Szczegdtowy opis
metodyki 1 pacjentow bioracych udzial w badaniu znajduje si¢ w poszczegdlnych
publikacjach.
Na wykonanie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym (KB/127/2012 oraz KB/67/2017) oraz w jednostkach,
z ktorymi wspotpracowano (7/PB/2015 CMKP oraz zgody Komisji Bioetycznej przy
Instytucie Zywnoéci i Zywienia).

Wyniki
Otylos¢ jest choroba zlozong, w jej patogenezie obok czynnikéw §rodowiskowych,

takich jak dieta wysokoenergetyczna oraz niska aktywnos$¢ fizyczna, wazng rolg odgrywaja
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czynniki genetyczne. Duza zmienno$¢ migdzyosobnicza w odpowiedzi na czynniki
srodowiskowe sprzyjajace rozwojowi otylosci wskazuje na wystepowanie predyspozycji
genetycznych do nadmiernego gromadzenia si¢ tkanki tluszczowej [22-25]. Genetyczne
podtoze otylosci jest obecnie obszarem zainteresowania licznych o$rodkow badawczych, a
W jego poznaniu upatruje si¢ wazny czynnik, ktory przyczyni si¢ do wzrostu efektywnosci
dziatan profilaktycznych 1 terapeutycznych. Wsrod gendéw zwigzanych z otylo$cig
szczegblne miejsce zajmuje gen FTO. U ludzi zostat on po raz pierwszy zidentyfikowany
w 2007 roku w badaniach asocjacyjnych na poziomie catego genomu, tzw. Genome-Wide
Association Study (GWAS). Gen FTO jest okreslany jako “fat mass and obesity associated
gene” czyli gen zwigzany z tkanka tluszczows i otylo$cia. Znajduje si¢ na dlugim ramieniu
chromosomu 16 — locus 16q12.2 i koduje biatko z rodziny AlkB 0 aktywnosci demetylazy
kwasow nukleinowych [26]. Gen FTO ulega ekspresji gtownie w podwzgorzu i odgrywa
wazng rol¢ w zarzadzaniu homeostazg energii i W regulacji masy tkanki tluszczowej
poprzez wptyw na lipolizg¢ oraz réznicowanie preadipocytow [27, 28].

Jednym z polimorfizméw genu FTO jest polimorfizm rs9930506, w obrgbie ktorego
wyréznia si¢ allele A i G. Istotny wplyw tego wariantu genu FTO na wystgpowanie
otylo$ci zaobserwowano w badaniach obejmujacych pacjentow z Sardynii, Wioch, Stanow
Zjednoczonych i Chin [29-31]. Dotychczas brak byto danych na temat czestosci alleli
i genotypow polimorfizmu rs9930506 genu FTO oraz ich zwigzku z otytoscig w populacji
polskiej. Dlatego celem pracy (P1) z przedstawianego cyklu, pt.: ,,Association between
rs9930506 polymorphism of the fat mass & obesity-associated (FTO) gene & onset of
obesity in Polish adults” (Wrzosek M. i wsp. 2016, The Indian Journal of Medical
Research), bylo okres§lenie czestosci wystgpowania wariantu rs9930506 genu FTO
w populacji Polakow zardwno w grupie osob otytych jak i bez otylosci oraz ocena relacji
miedzy obecnoscig poszczegélnych alleli i genotypow wariantu rs9930506 FTO
a warto$ciami wskaznika BMI i wybranymi parametrami biochemicznymi.

Czestos¢ alleli polimorfizmu rs9939609 w grupie os6b bez otytosci (BMI<30)
wynosita A/G = 0,51/0,49. Wyniki te sg zgodne z czestoscia podawang przez HapMap
(haplotype map of the human genome), ktora dla Europejczykoéw wynosi A/G = 0,52/0,48
oraz z wynikami uzyskanymi we wczesniejszych pracach poswigconych badaniom tego
polimorfizmu prowadzonych na Sardynii (A/G = 0,54/0,46) [32] czy w centralnych
Witoszech (A/G = 0,57/0,43) [29]. Prowadzone przeze mnie badania (praca P1) wykazaty,
ze obecno$¢ allela G polimorfizmu rs9930506 genu FTO zwigksza ryzyko rozwoju

otytoséci u Polakow. Ponadto homozygoty GG charakteryzuja sie¢ wyzszymi wartosciami

9



Autoreferat — postgpowanie habilitacyjne dr n. farm. Maigorzaty Wrzosek

wskaznika BMI niz nosiciele allela A, $rednio o 1,5 kg/m% W badaniach Scuteri i wsp.
[32] rowniez wykazano istnienie silnego zwigzku migdzy polimorfizmem rs9930506 genu
FTO a wysoka warto$cig wskaznika BMI, masg ciata oraz obwodem talii w populacji
rodowitych mieszkancow Sardynii. Wartos¢ wskaznika BMI byta o 1,3 kg/m2 wyZzsza
wsrod homozygot GG w porownaniu z nosicielami allela A. Ponadto osoby posiadajace
genotyp GG polimorfizmu rs9930506 genu FTO byly ciezsze od homozygot AA $rednio
0 ponad 3 kg. Natomiast w badaniu przeprowadzonym u Wilochow z centralnej czeSci
kraju warto$¢ wskaznika BMI byta o 2,8 kg/m2 wyzsza wsréd homozygot GG niz wsrod
homozygot AA [29]. W badaniu przeprowadzonym w populacji greckiej w 2017 roku
réznica w wartosci BMI pomiedzy homozygotami GG a AA polimorfizmu rs9930506
genu FTO wynosita 3,2 kg/m® i byla najwyzsza wsrod dotychczas zaobserwowanych w
Europie [33].

Reasumujac, wyniki prezentowanej pracy (P1l) wskazuja, ze cze$¢ polskiej
populacji jest nosicielami wariantow genetycznych, ktore moga znacznie zwigkszac ryzyko
rozwoju otylosci. Jest to dodatkowy argument wskazujacy na potrzebe ciagltego
1 intensywnego dzialania na rzecz promowania zmian w stylu zZycia i W sposobie zZywienia,
w celu powstrzymania epidemii otytosci. Ocena wariantu rs9930506 genu FTO moze by¢
pomocna w identyfikacji oséb o wigkszej predyspozycji do nadmiernego przyrostu masy
ciala, w celu podejmowania wczesnych dziatan zapobiegajacych oraz ich wigkszej
personalizacji. Pacjenci z niekorzystnym wariantem rs9930506 genu FTO muszg
przywiazywac¢ wigksza wage do sktadu diety oraz poziomu aktywnosci fizycznej, w celu
niedopuszczenia do dodatniego bilansu energetycznego, niz pozostata czes¢ populacii,
gdyz w analogicznych warunkach $rodowiskowych beda znacznie szybciej zwigkszali

masg¢ ciala i znacznie szybciej beda otyli.

Kolejna publikacja (P2) dotyczyla wplywu bezsennosci oraz zaburzen
depresyjnych na zachowania zywieniowe. Praca pt.. ,,Insomnia and depressive
symptoms in relation to unhealthy eating behaviors in bariatric surgery candidates”
(Wrzosek M. i wsp. 2018) prezentuje wyniki badan pacjentow z otytoscia, ktorzy zostali
zakwalifikowani do zabiegu bariatrycznego w szpitalu im prof. W. Ortowskiego
w Warszawie.

Sen jest waznym regulatorem uwalniania hormonow, takich jak: grelina, leptyna
czy kortyzol oraz regulatorem metabolizmu glukozy [34]. Wczeéniejsze badania wykazaty,

ze skrocenie czasu snu u zdrowych osob wptywato na zwigkszenie odczuwanego glodu
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I wzrost apetytu [35, 36]. Pogorszenie jakos$ci snu wigzato si¢ takze ze spozywaniem
wysokostodzonych napojéw, pomijaniem $niadan i nieregularnym spozywaniem positkow
[37]. Bezsennos¢ moze rowniez predysponowaé¢ do nadmiernej konsumpcji z powodu
jedzenia w nocy [38]. Nieprawidlowe zachowania zywieniowe zwigzane z objawami
bezsennosci moga wigc prowadzi¢ do przybierania na wadze. Spozywanie PO
nieprzespanej nocy zywnosci 0 specyficznych walorach smakowych, najczgsciej
wysokoweglowodanowej lub wysokotluszczowej, jest prawdopodobnie stymulowane
przez mechanizmy zwigzane z nagradzajacym wpltywem pokarmoéw na moézgowy uktad
nagrody. Nie ma ono na celu zaspokojenia gtodu czy pragnienia, lecz zrekompensowanie
zle przespanej nocy I poprawe samopoczucia [39]. Efekt nagradzajacy smacznego
pokarmu jest uzalezniony od stopnia aktywacji dopaminergicznej w rejonie
mezokortykolimbicznym  [40]. Zwigkszona wrazliwo$¢ ukladu nagrody oraz
niedostateczny efekt hamujacy uktadu kontrolujacego wplywa na motywacje do podjecia
dziatan, dajacych uczucie przyjemnosci, takich jak spozywanie smacznych pokarmow. Ta
zwigkszona wrazliwo$¢ na nagradzanie prowadzi czesto do przejadania si¢ oraz
preferowania w diecie pokarmow stodkich i wysokottuszczowych [41]. Zaobserwowano,
Ze u 0s0b z mniejszg gestoscig receptordw Dy oraz mniejszg aktywnoscig dopaminergiczng
wystepuje silniejszy efekt nagradzajacy zywnosci (tzw. food reinforcement) i sg one
bardziej podatne na rozwdj zaburzen odzywiania takich jak obzarstwo napadowe (ang.
binge eating) lub kompulsywne przejadanie si¢ (ang. compulsive overeating) [40]

Nieprawidlowe zachowania zywieniowe, tj.: pomijanie $niadania, jedzenie na krotko
przed snem i jedzenie w nocy mogg by¢ roéwniez powigzane z objawami depresji [42, 43].
Zaobserwowano, ze nocne podjadanie korelowato z ciezkoscia objawoéw depresyjnych
1 bylo czestsze wsrdd kandydatow do operacji bariatrycznych [45].

W prezentowanej pracy (P2) az 47% (171) uczestnikow badania uzyskato wynik
>6 w Atenskiej Skali Bezsennosci (AIS) czyli spelnialo kryterium do rozpoznania
bezsennosci. Potwierdza to wczesniejsze obserwacje, wskazujace, ze osoby z otylo$cig
znacznie czeSciej cierpig na bezsenno$¢ [38, 44]. Przyczyna moze by¢ obturacyjny
bezdech senny (OBS), ktory wspotwystepuje z otyloscig [45] 1 w zalezno$ci od badanej
populacji w 6 - 84% przypadkow powoduje bezsennos¢ [46].

W prowadzonych przeze mnie badaniach stwierdzono statystycznie istotne
korelacje migdzy wartosciami w skali AIS a st¢zeniem trojglicerydow i glukozy w
surowicy. Pokazano tez, ze bezsennos¢ wspotwystepuje z zaburzeniami depresyjnymi

(mierzonymi  skalg BDI-Il), co potwierdza wczesniejsze doniesienia [47].
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Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej wykazata, ze bezsenno$¢ byla najsilniej
zwigzana z codziennym spozywaniem przekasek typu fast-food (OR=3,26; 95% CI: 1,74-
6,11), podczas gdy objawy depresyjne byly silnie zwigzane z jedzeniem w odpowiedzi na
specyficzne emocje (OR=2,93; 95% CI. 1,26-6,78) oraz z codziennym podjadaniem
miedzy positkami (OR=2,87; 95% CI: 1,16-5,14). Najwyzsze warto$ci Atenskiej Skali
Bezsennosci mieli pacjenci podjadajacy miedzy positkami, nieaktywni fizycznie,
spozywajacy positki w nocy oraz deklarujacy ponad 3 intensywne emocje, ktore zwigzane
byty u nich z sigganiem po jedzenie.

Uzyskane wyniki podkres$lajg role bezsennosci jako modulatora zachowan
zywieniowych u kandydatéw do zabiegu bariatrycznego. Z uwagi na fakt, ze dostgpne w
pismiennictwie dowody niekorzystnego wplywu problemow ze snem na spozycie pokarmu
opierajg si¢ gtownie na badaniach eksperymentalnego skrdcenia czasu snu u uczestnikow
[48, 49], a brak jest badan, w ktorych zastosowano obiektywne pomiary snu, poczynione w
niniejszej pracy obserwacje wydaja si¢ by¢ tym bardziej warto§ciowe. Poprawa jakos$ci snu
jawi si¢ jako wazny punkt interwencji, ktory moze zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii otytosci,
w tym pomdéc w utrzymaniu redukcji masy ciala uzyskanej w wyniku operacji
bariatrycznej. Wykazane zalezno$ci miedzy bezsennoscig i niska aktywnoscig fizyczna
stanowig kolejny argument za tym przemawiajacy, poniewaz zmniejszona motywacja do
¢wiczen moze by¢ czesciowo spowodowana zmegczeniem na skutek nieprzespanej nocy.
Nalezy wigc podkresli¢, ze jako§¢ snu wplywa na metabolizm 1 odgrywa kluczowa role
W regulacji spozywania pokarmow 1 bilansu energetycznego, dlatego aspekt higieny snu

powinien by¢ brany pod uwage zarowno w leczeniu jak 1 w profilaktyce otytosci.

Kolejny etap moich badan nad czynnikami ryzyka otytosci dotyczyt oceny poziomu

impulsywnosci, a wyniki zostaly opublikowane w pracy (P3) pt.: ,,Impulsivity and
vitamin D in bariatric surgery candidates” (Wrzosek M. i wsp. 2018, Pharmacological
Reports).
Z uwagi na fakt, ze liczba badah oceniajacych zalezno$ci miedzy poziomem
impulsywnosci a zachowaniami zywieniowymi u 0sob z otyloscig jest mata, badania
przeprowadzone w grupie pacjentow zakwalifikowanych do operacji bariatrycznej wydaja
si¢ by¢ szczegdlnie interesujace.

Impulsywnos¢ definiujemy jako predyspozycje do reagowania w sposob szybki,

nieprzemyslany, bez wyraznej rozwagi oraz bez uwzglgdnienia negatywnych skutkow tego
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dziatania. Impulsywno$¢ jest zwigzana z brakiem réwnowagi migdzy impulsem
sktaniajgcym do reakcji, a mechanizmami kontroli tego sygnatu [50].

W pracy postawiona zostata hipoteza, ze wysoki poziom impulsywnos$ci, a co za
tym idzie stabsza kontrola impulsow, moze by¢ uznawana za czynnik sprzyjajacy
zwigkszeniu spozycia zywnosci smacznej lecz ,,niezdrowej”, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do wzrostu dowozu energii i rozwoju otylosci.

W pismiennictwie pojawily si¢ sugestie, ze impulsywno$¢ moze by¢ zwigzana z
nadwaga 1 otylo$cig [51, 52]. Zaobserwowano zwigzek miedzy impulsywno$cig a
przejadaniem si¢ u dzieci [53] oraz spozywaniem s$rednio o ok. 30 kcal wigcej podczas
jednego eksperymentalnego positku przez kobiety, ktore cechowaly sie wyzszym
poziomem impulsywnos$ci [54]. Wynika stad, ze 0soby z niskg kontrolg impulséw moga
mie¢ trudnosci w kontrolowaniu rodzaju Zzywno$ci, po ktorg siggaja, a takie w
kontrolowaniu ilosci spozywanego jedzenia.

Prowadzone przeze mnie badania obejmowaty pacjentow zakwalifikowanych do
operacji bariatrycznej, u ktorych poziom impulsywno$ci oceniany byt za pomoca Skali
Impulsywnosci Barratta (BIS-11). BIS-11 jest kwestionariuszem sktadajagcym si¢ z 30
stwierdzen odzwierciedlajgcych sposob zachowania lub postepowania. Wysoki wynik
punktowy catego kwestionariusza §wiadczy o znacznym poziomie impulsywnosci. W
konstrukeji skali wyrdznia si¢ trzy czynniki ztozone, ktore sa kombinacja czynnikow
podstawowych, decydujacych o impulsywnosci w r6znych aspektach. Wg BIS-11 stosuje
si¢ podzial na:

1.  Impulsywno$¢ motoryczng, ktdra zwigzana jest z podejmowaniem dziatania bez
przemyslenia, pod wpltywem impulsu. Skladaja si¢ na nig: czynnik impulsywnos$ci
ruchowej oraz wytrwatosci.

2. Impulsywno$¢ wynikajagca z zaburzenia uwagi, ktora charakteryzuje osoby
niezdolne do koncentracji czy skupienia uwagi na zadaniu. Sktadajg si¢ na nig: czynnik
uwagi oraz niestabilnos¢ czynnosci poznawczych.

3. Impulsywno$¢ wynikajaca z uposledzenia planowania. Osoby cechujace si¢ taka
impulsywnoscig sa pozbawione samokontroli oraz orientacji w przysztosci. Sktadaja si¢ na
nig: czynnik samokontroli oraz zaangazowanie poznawcze.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze wyzszy poziom impulsywnosci u pacjentow z
otyloscig II i III stopnia wplywa na ich zachowania zywieniowe. Sposrod badanych osob
69% deklarowalo jedzenie w odpowiedzi na rdzne stany emocjonalne i u nich

obserwowano wyzszy poziom impulsywnos$ci zwigzanej z zaburzeniami uwagi ocenianej
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skalg BIS-11 w poréwnaniu do tych, ktorzy nie zglaszali checi jedzenia pod wplywem
emocji. Natomiast pacjenci, ktorzy deklarowali wigcej emocji, np. >3, mieli wyzszy
poziom impulsywno$ci ogdlnej w skali BIS-11, wyzszy poziom impulsywnosci
wynikajacej z uposledzenia planowania, impulsywnosci zwigzanej z zaburzeniami uwagi
oraz impulsywnosci motorycznej. Badani, ktérzy codziennie siggali po zywnos¢ typu fast-
food oraz ci, ktorzy spozywali positki kazdej nocy, charakteryzowali si¢ najwyzszym
poziom impulsywno$ci ogdlnej w skali BIS-11 oraz impulsywnos$ci wynikajacej z
zaburzenia uwagi, definiowanej jako brak umiejetnosci odroczenia gratyfikacji
1 przewidywania dlugofalowych konsekwencji wtasnych dziatan.

W prezentowanej publikacji oceniano réwniez zwiagzek pomiedzy stanem

zaopatrzenia organizmu w witaming D u badanych pacjentéw a poziomem impulsywnosci.
Niskie stgzenia 25(OH)D w surowicy wystepuja u duzej czg$ci populacji i sa czesto
obserwowane u otytych [55]. Ze wzgledu na fakt, ze istnieje coraz wigcej dowodow na to,
ze witamina D odgrywa wazna rol¢ w modulacji centralnego uktadu nerwowego i wplywa
na funkcjonowanie moézgu, co zostato opisane w pracy (P4) wiaczonej do osiggniecia
habilitacyjnego, temat ten wydaje si¢ by¢ szczegdlnie interesujacy.
Uzyskane wyniki wskazuja na istnienie statystycznie istotnego zwiazku pomiedzy
stezeniem 25(0OH)D w surowicy a poziomem impulsywnosci u badanych pacjentow.
Pacjenci zakwalifikowani do operacji bariatrycznej, u ktorych wykazano niedobor
witaminy D (zdefiniowany jako 25(OH)D <10ng/ml) mieli wyzszy poziom
impulsywnos$ci wynikajacej z uposledzenia planowania. Fakt ten, moze by¢ zwigzany z
niewlasciwym sktadem codziennych positkow i nieregularnym ich spozywaniem, CO W
konsekwencji moze prowadzi¢ do otylosci.

Reasumujac, w pracy wykazano, ze podwyzszony poziom impulsywnosci moze
skutkowa¢ nieprawidtowymi zachowaniami zywieniowymi u otylych. Stad ocena poziomu
impulsywnosci jawi si¢ jako wazny punkt interwencji w postegpowaniu z pacjentami
z otytoscig. Nalezy podkresli¢, iz identyfikacja indywidualnych probleméw i rdznic
psychologicznych oraz ocena stanu zaopatrzenia organizmu w witaming D moze mie¢
kluczowe znaczenie przy wyborze optymalnych programoéw terapeutycznych dla oséb

z otytoscia.

W pracy (P4) pt.: ,,Vitamin D and the central nervous system” (\Wrzosek M.
I wsp. 2013, Pharmacological Reports) odnoszacej si¢ do przedstawionych zalezno$ci

dotyczacych stezenia 25(OH)D i poziomu impulsywnosci u otytych, dokonano
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podsumowania zbiorczego dotychczas opublikowanego pisSmiennictwa dotyczacego
zaopatrzenia organizmu w witaming D w aspekcie jej wpltywu na funkcjonowanie
osrodkowego uktadu nerwowego. Waznym elementem pracy bylo przedstawienie badan
prowadzonych na zwierzetach ukazujacych, ze niedobor witaminy D moze by¢ czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko wystapienia zaburzen funkcji mézgu. Warto zacytowac tu badania,
Harms i in. 2008, przeprowadzone na samicach myszy, ktore 6 tygodni przed
zaptodnieniem oraz przez calg cigze, bylty karmione dietg, ktora nie zawierata witaminy D
oraz pozbawione promieniowania UVB [56]. Po 10 tygodniach od urodzenia ich mlode,
karmione juz dieta wzbogacong w witaming D, poddano serii testow behawioralnych, w
ktorych wykazano, ze przejawialy one na przyktad zachowania hiperlokomotoryczne w
poréwnaniu do zwierzat kontrolnych. W podobnym badaniu, przeprowadzonym przez
Fernandes de Abreu i wsp. (2010), potomstwo samic bedacych na diecie pozbawionej
witaminy D poddano testowi uczenia si¢ w oparciu o sygnaly zapachowe. Okazalo sig, ze
myszy z niedoborem witaminy D w okresie ptodowym, w poréwnaniu do zwierzat
kontrolnych, wykazywaly zaburzenia uczenia si¢ w 30 tygodniu od urodzenia. Ponadto za
pomocg rezonansu magnetycznego stwierdzono u nich mniejsze rozmiary komor bocznych
moézgu. Badania te wskazuja, ze prenatalne niedobory witaminy D powodowaty zmiany w
rozwoju i funkcjonowaniu mézgu oraz zaburzenia funkcji poznawczych [57]. Takze u
pacjentow w podesztym wieku niedobdér witaminy D miat zwigzek z pogorszeniem si¢
funkcji poznawczych [58]. Ponadto amerykanskie badanie NHANES I11 (the third National
Health and Nutrition Examination Survey), przeprowadzone w grupie 7 970 os6b w wieku
15-39 lat, wykazalo, ze ryzyko wystepowania depresji byto wyzsze U osdb z niskimi
stezeniami 25(OH)D [59]. W badaniu przeprowadzonym w grupie 0osob w podesztym
wieku (65-95 lat) rowniez cigzko$¢ depresji korelowata z obnizonym stezeniem 25(OH)D
w surowicy [60].

Obserwacje kliniczne sugeruja zwigzek niedoborow witaminy D z etiologig takich
chorob OUN, jak: choroba Alzhaimera, choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane [61,
62]. Witamina D poprzez protekcyjne dzialanie na komorki uktadu nerwowego i wptyw na
uktad immunologiczny moze hamowaé procesy prowadzace do destrukcji w OUN lub
dziata¢ posrednio poprzez uruchomienie procesOw naprawczych. Dziatanie aktywnej
formy witaminy D na uktad nerwowy zwigzane jest na przyktad ze stymulacja ekspres;ji
czynnika NGF (ang. nerve growth factor), czyli czynnika wzrostu nerwu, ktory jest
niezbedny do rdéznicowania i wzrostu neuronow. Jest tez waznym elementem

modulujagcym produkcje 1 uwalniane neurotrofin 1 zwigkszajacym ilo§¢ czynnika
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neurotroficznego pochodzenia glejowego (GDNF, ang. glial cell line-derived neurotrophic
factor). Ponadto wykazano wplyw 1,25-dihydroksywitaminy D3 na wzrost neurytow
hipokampa oraz na synteze takich neuromediatoréw, jak acetylocholina, poprzez
zwickszenie ekspresji genu enzymu acetylotransferazy cholinowej (CAT, choline
acetyltransferase) [63, 64]. Stwierdzono rowniez wptyw 1,25-(OH),D3 na ekspresj¢ genow
zwigzanych z neurotransmisja GABA-ergiczng oraz na ekspresj¢ genu hydroksylazy
tyrozyny (TH), ktora jest odpowiedzialna za biosynteze katecholamin [65, 66]. Do
dziatania neuroprotekcyjnego witamina D3 przyczynia si¢ poprzez indukcje syntezy biatek
wiazacych jony Ca®* (np. parwoalbuminy) i utrzymywanie w ten sposéb waznej dla mézgu
homeostazy wapnia [67]. Podanie 1,25-(OH),D3; obniza ekspresj¢ kanatow wapniowych
zaleznych od potencjatu typu L w neuronach hipokampa, co wskazuje na ochronne
dziatanie hormonalnej witaminy D na mdzg poprzez zmniejszenie naptywu jondw wapnia
do neuronow [68]. Nalezy podkresli¢, ze utrzymanie st¢zenia jonéw wapnia w komoérkach
nerwowych na odpowiednim poziomie jest szczeg6lnie istotne dla ich prawidtowego
funkcjonowania. W stanie fizjologicznym wzrost st¢zenia Ca®* w komorce nerwowej
przyczynia si¢ do zwigkszenia uwalniania kwasu glutaminowego i asparginowego, ktére
pobudzajg receptor NMDA (N-metylo-D-asparginowy) do otwarcia kanatu wapniowego,
co powoduje depolaryzacje komodrki nerwowej 1 wzrost naptywu jonow Ca®* przez kanaly
wapniowe zalezne od napigcia. Wzrost stezenia tych jonéw w cytosolu prowadzi do fuzji
pecherzykéw  synaptycznych z blong presynaptyczng 1 uwalniania substancji
przekaznikowych. Nadmiar wapnia w komorce nerwowej jest szkodliwy, poniewaz
przyczynia si¢ do zwigkszenia uwalniania aminokwasow pobudzajacych 1 innych
neuroprzekaznikow, aktywacji syntazy tlenku azotu (NOS - ang. nitric oxide synthase)
1 powstawania wolnych rodnikéw tlenowych oraz do aktywacji proteaz 1 lipaz
powodujacych uszkodzenie btony komorkowej i mitochondrialnej. Zaburzenie transportu
jondéw wapnia i jego wysokie stezenie uruchamia tez kaskade kwasu arachidonowego oraz
nasila procesy peroksydacji lipidow. Witamina D stymuluje naptyw jonéw Ca?* przez
kanaly wapniowe rowniez w procesic SOCE (ang. store-operated calcium entry) tzn.
sterowanym zasobami wapnia i regulacja ta ma miejsce w takich komorkach, jak na
przyktad komoérki miesni szkieletowych czy limfocyty [69]. Wyniki badan wskazujg, ze
neurony réwniez uzupetniajg wapn w tym mechanizmie. W tym wypadku biatka STIM
(ang. Stromal Interacting Molecule) pelnig role sensoréw stezenia jonoOw wapnia
w komorce oraz regulatorow procesu SOCE. W neuronach biatko STIM1 aktywuje SOCE,

w przypadku spadku stezenia jondw wapnia. Natomiast biatko STIM2 hamuje ten proces,
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kiedy st¢zenie wapnia osiagnie juz odpowiedni poziom [70]. Badania hodowli neuronow
szczura wykazaty, ze 1,25(OH),D3; zwigksza w tych komodrkach poziom glutationu.
Zredukowany glutation (GSH), dostarczany przez astrocyty do komorki nerwowej, jest
podstawowym przeciwutleniaczem, ktory stanowi ochron¢ przed aktywnymi formami
tlenu, czyli ROS (ang. reactive oxygen species) i apoptoza wywotang poprzez stres
oksydacyjny. Swiadczy to o waznym neuroprotekcyjnym dziataniu aktywnej formy
witaminy D3 na drodze przeciwdziatania oksydacyjnym uszkodzeniom o$rodkowego
uktadu nerwowego [71]. Witamina D hamuje ponadto syntez¢ indukowalnej syntazy
tlenku azotu (iNOS, ang. inducible nitric oxide synthase)[72]. W warunkach niedotlenienia
w neuronach dochodzi do aktywacji tego enzymu i powstania duzej ilosci tlenku azotu,
ktorego wysokie stezenie zapoczatkowuje kaskade procesOw neurotoksycznych i $mieré
neuronéw. Tlenek azotu jest bowiem prekursorem nadtlenku azotynu ONOO", ktory
reagujac np. z grupami sulthydrolowymi (-SH) prowadzi do utraty aktywnosci przez
szereg enzymoOéw. Do uszkodzenia tkanki nerwowej dochodzi réwniez poprzez reakcje
z neurofilamentem L, a takze poprzez uszkodzenie mitochondriéw i zaburzenie proceséw
energetycznych komorki. Witamina D bedac inhibitorem indukowalnej syntazy tlenku
azotu chroni moézg przed szkodliwym dzialaniem nadtlenku azotynu. Obnizenie
aktywno$ci tego enzymu moze mie¢ znaczenie w ochronie tkanki nerwowej w przypadku
chor6b neurodegeneracyjnych [72]. Wyniki wielu badan wskazujg na wptyw witaminy D
na dzialanie uktadu immunologicznego i rozw6j procesu zapalnego. Wykazano supresyjne
dziatanie kalcytriolu na wytwarzanie interferonu gamma (IF-y) czy interleukiny-2 (IL-2)
poprzez stymulacje syntezy interleukiny-10 (IL-10) zwanej inaczej czynnikiem
hamujacym synteze cytokin [73]. Jednoczesnie sadzi si¢, ze rozwoj depresji wigze si¢ z
nadprodukcja prozapalnych cytokin, ktore zaburzaja prawidtowy metabolizm komorek
moézgu. Witamina D dziatajac immunomodulujaco moze wigc zmniejszac ryzyko rozwoju
tych chorob. Dlatego tez prawidlowe zaopatrzenie organizmu w witaming D, na kazdym
etapie zycia, ma istotny wptyw na jego funkcjonowanie i zapobieganie rozwojowi wielu

choréb.

Badania epidemiologiczne wskazuja na silny zwigzek pomigdzy nadmierng masg
ciala a wystgpowaniem chorob cywilizacyjnych. W rozwoju zaburzen metabolicznych
towarzyszacych otylo$ci duza role odgrywaja substancje wydzielane przez tkanke
tluszczowa, takie jak: leptyna, TNF-a, IL-6, rezystyna, adiponektyna, wolne kwasy

thuszczowe (WKT) i wiele innych. Otylosci towarzyszy rozwoéj przewlektego stanu
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zapalnego niskiego stopnia oraz wzrost biosyntezy reaktywnych form tlenu. Sprzyja to
powstawaniu zaburzen metabolizmu lipidow i weglowodanow. Jednym z wiodacych
obecnie kierunkéw badan jest poszukiwanie czynnikow pomocnych w oszacowaniu ryzyka
rozwoju chordb towarzyszacych otylosci. Dlatego celem Kkolejnej pracy (P5)
z przedstawianego cyklu pt.: ,,Age at onset of obesity, transcription factor 7-like 2
(TCF7L2) rs7903146 polymorphism, adiponectin levels and the risk of type 2 diabetes
in obese patients” (Wrzosek M. i wsp. 2017, Arch Med Sci) byto okreslenie czynnikow
zwigkszajacych ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u 0sob z otytoscia.

Cukrzyca typu drugiego okreslana jest jako epidemia 21 wieku. W ostatnich latach
notuje si¢ coraz wigcej przypadkéw zachorowan i szacowane jest, ze do 2035 roku liczba
0sob chorujacych na cukrzyce typu drugiego wzrosnie do 592 milionow [74]. Sposrod
czynnikoéw predysponujacych do rozwoju cukrzycy na pierwszym miejscu wymieniana jest
otytos¢ [75].

Jednak nie u wszystkich otylych dochodzi do rozwoju cukrzycy, a jednoczes$nie u czgsci
otylych cukrzyca rozwija si¢ bardzo wczesnie. Dlatego w prezentowanej pracy dokonano
analizy poréwnawczej osOb otytych z cukrzyca typu drugiego oraz bez cukrzycy typu
drugiego, aby wyltoni¢ markery biochemiczne i genetyczne roéznicujgce te grupy
i mogace znalez¢ zastosowanie we wczesnej identyfikacji otylych o wigkszej sktonno$ci
do rozwoju cukrzycy typu 2. Obecnie coraz wigksza uwage przywigzuje si¢ do poznania
genetycznie uwarunkowanych predyspozycji do rozwoju cukrzycy. Jednym z kluczowych
genow zwigzanych z rozwojem cukrzycy typu 2, wylonionym w badaniach catego genomu
GWAS (ang. genom-wide association studies), jest gen TCF7L2, kodujacy czynnik
transkrypcyjny TCF4 [76]. Czynnik ten reguluje transkrypcje genow docelowych szlaku
Whnt/beta-katenina, ktory ma wptyw na metabolizm lipidow, glukozy, rozwoj embrionalny
trzustki 1 dojrzewanie komorek B wysp trzustkowych [77]. Szczegdlnie znamienny dla
rozwoju cukrzycy typu 2 jest wariant rs7903146 genu TCF7L2. Zamiana allela C na allel T
ma wplyw na funkcje 1 morfologie komorek  wysp trzustkowych oraz stezenie insuliny
w surowicy [78, 79]. W konsekwencji tych proceséw u nosicieli allela T moze dochodzi¢
do zaburzenia homeostazy glukozy i rozwoju cukrzycy tupu 2. Badania przeprowadzone
w réznych grupach etnicznych wskazuja, ze allel T polimorfizmu rs7903146 istotnie
zwigksza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 [80-84].

Dotychczas brak bylo danych dokumentujacych wptyw wariantu rs7903146 C/T genu
TCF7L2 narozwoj cukrzycy typu 2 u oséb otylych. Dlatego tez celem prezentowanej
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pracy byla ocena zwigzku migdzy tym wariantem a rozwojem cukrzycy typu 2 u otylych
pacjentow narodowosci polskiej.

W badanej grupie liczacej tacznie 474 otytych, w tym 129 pacjentdw z otytoscig 1
wspotwystepujaca cukrzyca typu 2, nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w BMI
pomiedzy pacjentami z cukrzyca i bez cukrzycy. Znaczna czgs$¢ uczestnikow badania
(49,8%) miata BMI powyzej 40 kg/m?. Sposrod pacjentéw z cukrzyca typu drugiego (CT2)
45% stosowalo leki hipoglikemizujace, 31% otrzymywato insuling, a 24% pacjentow
otrzymywato insuling 1 leki hipoglikemizujace. Pomimo leczenia, pacjenci z CT2 mieli
wyzsze stezenia glukozy, wyzsze HbA1c% oraz wyzszy wskaznik HOMA-IR niz osoby
bez cukrzycy. U otytych z CT2 zaobserwowano czestsze wystepowanie dyslipidemii
(73%) niz u otytych bez CT2 (44%, p <0,001).

Stwierdzono istotne rdznice w rozktadzie genotypoéw polimorfizmu rs7903146
TCF7L2 migdzy otylymi chorymi na cukrzyce a otytymi bez cukrzycy zarowno w modelu
dominujacym jak i recesywnym. Nosiciele genotypu TT mieli trzykrotnie wyzsze ryzyko
zachorowania na cukrzyce typu 2 w poroéwnaniu z homozygotami CC (OR=3,02; 95% ClI:
1,31-6,93). Zalezno$¢ ta pozostala istotna statystycznie rowniez po uwzglednieniu w
analizie innych istotnych parametrow wptywajacych na ryzyko rozwoju cukrzycy typu
drugiego, takich jak: pte¢, wiek wystgpienia otytosci, dyslipidemia oraz niskie stezenie
adiponektyny w surowicy. Wykazano bowiem, ze wsrdd pacjentdéw z cukrzyca 46%
stanowili me¢zczyZzni, w przeciwienstwie do 26% mezczyzn w grupie bez cukrzycy
(p<0,001), i mieli oni ponad dwukrotnie wigksze ryzyko (OR=2,42; 95% CI:1,59-3,70)
wystepowania cukrzycy niz kobiety. Dodatkowo pacjenci, u ktorych otytos¢ zostata
zdiagnozowana >20r.z. mieli wyzsze ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 w
poroOwnaniu z pacjentami, u ktoérych otylo$¢ zostala zdiagnozowana < 20 r.z. (OR=5,16;
Cl: 3,26 - 8,17). Stezenie adiponektyny w surowicy bylo istotnie statystycznie nizsze u
otytych z cukrzycg (3,6 pg/ml) niz u otylych bez cukrzycy (5,6 pg/ml, p <0,001). Niskie
stezenie adiponektyny w badanej grupie pacjentéw, okreslone jako warto$¢ ponizej
50 percentyla (4,87 ug/ml) wigzato si¢ z prawie 6-krotnie wyzszym ryzykiem
wystepowania CT2 (OR=5,93; 95% CI: 3,81 - 9,21). Majac na uwadze, ze polimorfizm
rs7903146 TCF7L2 byt istotnie zwigzany z ryzykiem CT2, przeprowadzone zostaty dalsze
analizy, w ktorych wykazano, ze catkowite stezenie adiponektyny w surowicy nie réznito
si¢ istotnie w zaleznos$ci od badanego genotypu zarowno w catej grupie badanych jak i w
podgrupach z oraz bez CT2. Wszystkie zmienne, ktore byly istotnie zwigzane z

wystepowaniem CT2 w modelu jednoczynnikowym, zostaly nastepnie wiaczone do
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wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej, w ktorej wykazano, ze pdzniejszy wiek
wystgpienia otylosci byt najsilniejszym czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2, drugim byto
stezenie adiponektyny w surowicy <50 percentyla, a trzecim w kolejnosci byt genotyp TT
badanego wariantu genu TCF7L2.

Bioragc pod uwage duze réznice w stezeniu adiponektyny pomiedzy otylymi z i bez
CT2, przeprowadzono analiz¢ korelacji pomigdzy st¢zeniem adiponektyny a badanymi
parametrami antropometrycznymi i1 biochemicznymi. U o0s6b otylych bez cukrzycy
stezenie adiponektyna w surowicy byto ujemnie skorelowana z masg ciata, BMI, glukoza,
insuling i HOMA-IR. Natomiast u otytych z cukrzyca nie stwierdzono tych korelacji, co
wskazuje, ze inne czynniki zwigzane z cukrzycg typu 2, nie otyto$¢ per se, zaburzaja te
zalezno$ci.

Adiponektyna jest hormonem biatkowym wydzielanym przez adipocyty. Wptywa
na metabolizm glukozy poprzez hamowanie jej produkcji w watrobie. Jej dziatanie opiera
si¢ na stymulacji receptora AdipoR1 (wystgpujacego gtdownie w migsniach szkieletowych,
w mniejszych ilosciach w mozgu, watrobie, komoérkach B trzustki, makrofagach) oraz
receptora AdipoR2 (wystepujacego gltéwnie w watrobie i w miegs$niach szkieletowych).
Stymulacja tych receptoréw powoduje zwigkszenie aktywnosci AMPK (ang. 5'AMP-
activated protein kinase, kinazy aktywowanej 5’AMP) i aktywuje PPARY (ang. peroxisome
proliferator activated receptor gamma, receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw), co skutkuje zwigkszeniem B-oksydacji kwasow tluszczowych,
obnizeniem syntezy glukozy 1 wzrostem wychwytu glukozy przez komorki. W efekcie
adiponektyna przyczynia si¢ do wzrostu insulinowrazliwosci [85]. Badania nad patogeneza
otylo$ci dowiodly, iz zwigkszeniu masy tkanki thuszczowej towarzyszy obnizenie sekrecji
adiponektyny. Wynika to z faktu, ze cytokiny wydzielane przez nadmiernie obtadowane
lipidami adipocyty obnizaja ekspresj¢ genu dla adiponektyny [86, 87]. Niskie st¢zenie
adiponektyny u o0so6b otylych moze wplywa¢ na wiele procesow metabolicznych
zachodzacych w organizmie, a szczegOlnie na zmniejszenie wrazliwosci tkanek na
insuling.

U o0s6b z cukrzycg typu drugiego stwierdzono obnizong sekrecje adiponektyny [88, 89].
Niniejsze badanie potwierdza te obserwacje oraz dodatkowo wskazuje, iz stezenie
adiponektyny jest istotnie nizsze u otylych z cukrzyca w poréwnaniu do otylych bez
cukrzycy. Ponadto u otytych chorujacych na cukrzyce brak jest korelacji migdzy stgzeniem
adiponektyny a parametrami gospodarki weglowodanowej, z czego mozna wnioskowac, ze

fizjologiczna rola adiponektyny u otylych z cukrzycg jest istotnie zaburzona. Stezenie
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adiponektyny moze by¢ markerem nasilenia zaburzen metabolizmu weglowodandw u tych
pacjentow. Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia uzyteczno$ci oceny stezenia
adiponektyny oraz genotypu polimorfizmu rs7903146 TCF7L2 w praktyce klinicznej w

prognozowaniu ryzyka rozwoju zaburzen homeostazy glukozy u pacjentow z otytoscia.

W kolejnej pracy (P6) pt.: ,,Impact of obesity and nitric oxide synthase gene

G894T polymorphism on essential hypertension” (Wrzosek M. i wsp. 2015, Journal of
Physiology and Pharmacology) skoncentrowatam si¢ na wptywie otylo$ci, wariantow genu
kodujacego enzym konwertaz¢ angiotensyny (ACE) oraz genu kodujacego endotelialng
syntaze tlenku azotu (NOS3) na ryzyko rozwoju nadci$nienia t¢tniczego.
Powszechnie wiadomo, Ze nadcis$nienie tetnicze bardzo czesto wspotwystepuje z otytoscia.
Uwaza si¢ ponadto, ze otylo§¢ sprzyja rozwojowi nadci$nienia [90, 91]. Jednak nie
wszystkie osoby otyte maja nadcisnienie tetnicze, co wskazuje na znaczne zréznicowanie
odpowiedzi na zaburzenia metaboliczne towarzyszace otylosci, a sprzyjajace powstawaniu
nadci$nienia. Dlatego w pracy postawiono hipoteze, ze interakcje migdzy otytoscig
a czynnikami genetycznymi zwigzanymi z regulacja cisnienia Krwi moga odgrywac istotng
rolg¢ w rozwoju nadci$nienia tetniczego. Sposrod wielu badanych genow zwigzanych ze
szlakami regulacji ci$nienia krwi, gen enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) oraz
gen endotelialnej syntazy tlenku azotu (NOS3) wydaja si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie,
jednak wyniki dotychczasowych prac nie potwierdzaja jednoznacznie ich wptywu na
rozwdj nadci$nienia tetniczego [92-94]. W pracy skoncentrowano si¢ na czterech
polimorfizmach: ACE 1/D, NOS3 4a/4b, G894T oraz -T786C i potwierdzono, ze cz¢stos$é
ich wystepowania W populacji polskiej nie odbiega od tej obserwowanej w innych
populacjach europejskich [95, 96]. Stosujac wieloczynnikowa analize regresji logistycznej
wykazano, ze wiek powyzej 45 roku zycia (OR=4,79), otylos¢ (OR=3,27), cukrzyca
(OR=3,40), dyslipidemia (OR=2,04), palenie tytoniu (OR=1,93) i pte¢ m¢ska (OR=1,62)
sg waznymi czynnikami ryzyka nadci$nienia tetniczego. W calej badanej grupie (n=1027)
nie stwierdzono natomiast znaczacego wptywu wariantow badanych genow ACE i NOS3
na to ryzyko.

Poniewaz osoby otyte miaty ponad trzykrotnie wyzsze ryzyko (OR = 3,27, 95% CI.
2,37-4,52) rozwoju nadci$nienia tetniczego niz nieotyle, zostal oszacowany wplyw
badanych wariantow genéw ACE i1 NOS3 na ryzyko zachorowania na nadcisnienie t¢tnicze
u 0sob otytych. Wykazano, ze wsrod pacjentow z otyloscig allel NOS3 894T byt zwigzany

z wyzszym ryzykiem wystepowania nadci$nienia tetniczego. Ryzyko zachorowania na
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nadci$nienie tetnicze w odniesieniu do wariantu NOS3 G894T rozpatrywano
wykorzystujac trzy modele porownawcze: recesywny, dominujacy i addytywny. Analiza
genotypoOw W modelu recesywnym wykazata, ze osoby otyle z genotypem TT maja
dwukrotnie wyzsze ryzyko rozwoju nadcisnienia w stosunku do 0sob otytych z genotypem
TG i GG (OR=2,00, P = 0,046, Psi; = 0,286). Allel T NOS3 894 zwigzany jest z zamiang
glutaminianu (Glu) na asparaginian (Asp) w pozycji 298 kodowanego biatka, co prowadzi
do zmniejszonej aktywnos$ci endotelialnej syntazy tlenku azotu oraz jej zwickszonej
podatnosci na rozktad przez enzymy proteolityczne endothelium, co skutkuje obnizeniem
poziomu tlenku azotu (NO), waznego czynnika wazodilatacyjnego w naczyniach
krwionosnych [97]. Nalezy jednak podkresli¢, ze nadci$nienie tetnicze jest choroba
wieloczynnikowa 1 wielogenowa, za$ zwigzek pomiedzy nadci$nieniem tetniczym
a badanymi wariantami genetycznymi moze by¢ modulowany przez wiele innych
czynnikow. Potwierdzita to wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej, wskazujac, ze
w obecnosci tak silnych czynnikéw ryzyka nadci$nienia tetniczego jak: wiek>40 r.z.,
cukrzyca, palenie papierosow, dyslipidemia, pte¢ meska, efekt wptywu wariantu
genetycznego NOS3 G894T ulegt ostabieniu. Wyniki tych badan byty prezentowane na 7th

International Symposium on Arterosclerosis (ISA 2015).

Kolejna z prac (P7) prezentowanego cyklu pt.: ,,New indexes of body fat
distribution, visceral adiposity index, body adiposity index, waist-to-height ratio, and
metabolic disturbances in the obese” (Jablonowska-Lietz B, Wrzosek M, Wtodarczyk
M, Nowicka G, Kardiologia Polska, 2017) dotyczy oceny niestandardowych wskaznikow
dystrybucji tkanki tluszczowej jako istotnych markeré6w pomocnych w oszacowaniu
ryzyka chordb towarzyszacych otylosci. Zasadnos$¢ stosowania tylko wskaznika BMI jako
miernika ryzyka powiktan metabolicznych jest problematyczna. Wskazywane sa tez inne
parametry, jako lepiej okreSlajace otylos¢ brzuszng i ilo$¢ tkanki tluszczowej, bez
interferencji masy mig¢sniowej, kostnej czy ilosci ptyndow ustrojowych w organizmie.

W praktyce klinicznej otyto§¢ klasyfikujemy w oparciu o dystrybucje tkanki
thuszczowej 1 wyrozniamy typ androidalny (brzuszny) oraz gynoidalny (posladkowo-
udowy). Jednym z parametréw pomocnych przy ocenie typu otytosci jest stosunek obwodu
pasa do obwodu bioder (wskaznik WHR). Warto§¢ WHR>0,85 u kobiet i WHR>0,90 u
mezczyzn $wiadczy o otytosci androidalnej. Innym parametrem shuzagcym do definiowania
rodzaju otylosci jest obwod w pasie (WC, waist circumference), ktorego wysoka warto$é

swiadczy o otylosci brzusznej. W Europie otylo$¢ brzuszng rozpoznaje si¢, gdy obwdd w
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pasie wynosi >80 cm u kobiet, a u me¢zczyzn >94 cm, natomiast w Stanach Zjednoczonych
u kobiet >88cm, a u mgzczyzn >102 cm. Otylos¢ androidalna jest szczegdlnie
niebezpieczna dla zdrowia, poniewaz adipocyty trzewne charakteryzujg si¢ nadmierng
aktywnoscig lipolityczng, opornoscig na antylipolityczne dziatanie insuliny i zwigkszong
sekrecja cytokin. Do rozwoju insulinoopornosci doprowadza gléwnie nieprawidlowy
metabolizm wolnych kwasow ttuszczowych. Dochodzi do zaburzenia homeostazy glukozy
z powodu zmniejszenia wrazliwosci mie$ni, tkanki tluszczowej, watroby oraz innych
tkanek organizmu na insuling. Nagromadzenie wisceralnej tkanki tluszczowej jest tak
silnie zwigzane z cukrzyca typu 2, ze do okreslenia tych coraz czg$ciej wspolistniejacych
schorzen, zaproponowano wspélny termin — ,,DIABESITY”. Otylo$¢ brzuszna jest jedna z
cech niezbednych do zdiagnozowania u pacjenta zespolu metabolicznego zgodnie z
definicja IDF (ang. International Diabetes Federation - Migdzynarodowa Federacja ds.
Cukrzycy). Na przestrzeni ostatnich dwoch dekad wzrosta liczba 0séb z otytoscig brzuszng
zardwno wsrod mezczyzn jak i kobiet. Szczegolnie niepokojacy jest fakt, ze odsetek oséb z
otyloscig androidalng najbardziej wzrost w populacji ludzi mtodych w wieku 25-34 lata.
Mozna tez dostrzec pewne roéznice etniczne, bowiem w Stanach Zjednoczonych
zaobserwowano, ze wsrdd rasy czarnej otylo$¢ brzuszna w wigkszym stopniu dotyka
kobiet, natomiast w obrebie rasy bialej - m¢zczyzn [98].

Zaproponowanie wskaznika dystrybucji tkanki tluszczowej o wyzszej czutoSci
i specyficzno$ci niz rutynowo stosowane parametry, takie jak obwod pasa (WC), czy
wskaznik WHR (stosunek obwodu pasa do obwodu bioder) mogloby by¢ niezwykle istotne
dla oszacowania ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych zwigzanych z otytoscig.
Dlatego celem badania byta ocena zwiazku pomiedzy wskaznikiem zawarto$ci wisceralne;j
tkanki thuszczowej (VAL visceral adiposity index), wskaznikiem ottuszczenia ciata (BAI,
body adiposity index) czy wskaznikiem WHtR (ang. waist-to-height ratio) a zaburzeniami
metabolicznymi wsrdd pacjentow z otytoscig. U wszystkich pacjentow dokonano pomiaru
masy ciata, wzrostu, obwodu pasa, bioder, a takze obliczono wskazniki: BMI, WHR,
WHItR, VAI i BAIL Opierajac si¢ na analizie bioimpedancji (TANITA MC 180MA),
dokonano oceny sktadu ciala, w tym: zawarto$ci tkanki ttuszczowej (FM) oraz zawarto$ci
wisceralnej tkanki tluszczowej (VAT). W celu wyliczenia wskaznika VAL w
przeciwienstwie do wskaznikow WC czy WHR, uwzgledniamy zar6wno parametry
antropometryczne (WC, BMI) jak i metaboliczne (HDL-cholesterol, trojglicerydy), co jest
szczegoblnie istotne w kontekscie oceny ryzyka wystepowania powiktan otytosci. U osob

zdrowych, z prawidtowg masg ciata 1 prawidlowym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej, u
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ktorych stezenie trojglicerydow i HDL-cholesterolu miesci si¢ w granicach uznawanych za
prawidtowe, przyjmuje si¢ warto§¢ VAI=1. W niniejszym badaniu, wskaznik VAI wynosit
2,741,7 oraz istotnie korelowal =z badanymi parametrami biochemicznych
i antropometrycznych, w tym dodatnio ze stezeniem glukozy i insuliny we krwi oraz ze
wskaznikiem insulinoopornosci HOMA-IR. Analogiczne zaleznosci w populacji polskiej
zaobserwowano w badaniu Stepien i wsp. [99]. Ponadto w pismiennictwie przybywa prac
dotyczacych réznych grup etnicznych i wskazujgcych, ze wzrost wskaznika VAI jest
istotnym markerem ryzyka wyst¢powania insulinoopornosci U obu pici, a nawet u
badanych bez otylosci centralnej [99]. Prezentowana praca wskazuje rowniez na
wystepowanie istotnych dodatnich korelacji pomi¢dzy wskaznikiem WHtR a parametrami
$wiadczacymi o zaburzeniach gospodarki weglowodanowej (wzrost stezenia glukozy,
insuliny oraz wartosci HOMA-IR) u badanych pacjentéw i potwierdza opini¢, ze WHtR
moze by¢ niezaleznym prognostykiem wystepowania insulinooporno$ci [100].
Reasumujac, sposrod badanych wskaznikow dystrybucji tkanki tlhuszczowe;j
wskazano na VAI i WHIR, jako na parametry najlepiej korelujace z insulinooporno$cia u
badanych pacjentow. Wskazniki te mogg by¢ stosowane jako dodatkowy parametr
pomocny w diagnozowaniu opornosci na insuling. Ich zaleta jest to, ze moga byc¢

stosowane rutynowo, gdyz nie wymagajg uzycia kosztownych czy czasochtonnych analiz.

Do operacji bariatrycznej zgtaszaja si¢ pacjenci Z wezesnym lub péznym wiekiem
zachorowania na otytos¢, a co za tym idzie o roznym stopniu nasilenia powiktan otytosci.
Oszacowanie tych rdéznic jest kluczowe w postepowaniu z kandydatem do operacji
bariatrycznj. Dlatego zagadnienie to stalo si¢ przedmiotem badan prezentowanej pracy
(P8) pt.: ,,Early-onset of obesity and adult-onset of obesity as factors affecting patient
characteristics prior to bariatric surgery” (Wrzosek M. i wsp.) opublikowanej w
Obesity Surgery w 2018.

Silny zwigzek pomiedzy nadmierng masg ciata a wystepowaniem chorob
cywilizacyjnych, takich jak: cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, jest
ugruntowany i nie budzi watpliwosci [101-103]. Jednak nie u wszystkich otytych stwierdza
si¢ zaburzenia metaboliczne typowo powigzane z nadmierng akumulacjg tkanki
thuszczowej [104] 1 w zalezno$ci od przyjetych kryteriow diagnostycznych czgsto$¢ takich
przypadkéw oceniana jest na 10-30% [105-107]. Operacja bariatryczna jest uznawang
metoda leczenia otytosci olbrzymiej i czesto jest jedyna metoda uzyskania trwalej redukcji

masy ciala U pacjenta, w sytuacji, gdy leczenie zachowawcze nie przynosi juz
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spodziewanego efektu lub ma nietrwaly charakter [108]. Do leczenia operacyjnego
otylosci zglaszajg si¢ pacjenci z roznym czasem trwania otylosci. Dlatego celem niniejszej
pracy byla ocena roéznic w charakterystyce pacjentow przed operacjg bariatryczng w
odniesieniu do wieku wystgpienia otytosci i ryzyka rozwoju chorob wspotwystepujacych z
otytoscig, takich jak: cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny
bezdech senny (OBS) i nicalkoholowe stluszczenie watroby (NAFLD).

W niniejszym badaniu wykazano, ze pacjenci z wczesnym wiekem zdiagnozowania
otytoéci (<20 r.z.) mieli wyzsze BMI, wigkszg mase tkanki tluszczowej (FM), wyzszg
procentowa zawarto$¢ thuszczu w organizmie (%FM) oraz wyzsze ryzyko zachorowania na
otyto$¢ Il stopnia (BMI > 40) niz pacjenci z otyloscig zdiagnozowang > 20 roku zycia.
Wiyniki te sg zgodne z badaniem the Fels Longitudinal Study [109], w ktorym wykazano,
ze 0soby z bardzo wczeénie zdiagnozowang nadwage mialy wyzsze wartosci wskaznika
BMI w poréwnaniu z osobami, u ktérych do rozwoju nadwagi dochodzilo w pézniejszym
wieku.

Z drugiej strony badanie the Kaunas Cardiovascular Risk Cohort dotyczace ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, ktore obejmowato uczestnikow w wieku 12-13 lat w momencie
badania podstawowego oraz po 35 latach w badaniu kontrolnym (n = 506) wykazato, ze
dzieciecy wskaznik BMI byt predyktorem rozwoju zespotu metabolicznego, hiperglikemii
oraz cukrzycy typu 2 w wieku dorostym. Nie stwierdzono jednak zwigzku pomigdzy
pomiarami antropometrycznymi w wieku dzieciecym a podwyzszonym stezeniem
trojglicerydow lub niskim stezeniem HDL-cholesterolu w przysztosci [110]. Sugeruje to,
ze zwigzek miedzy otyloscig zdiagnozowang we wczesnym wieku a ryzykiem zaburzen
metabolicznych w dorostosci jest zalezno$cig ztozona, co wynika bezposrednio z faktu, ze
osoby otyte pod wzglgdem profilu metabolicznego nie sa grupa jednorodng [111].

W prezentowanej pracy wykazano, ze wsrdd pacjentow z otyloscig zdiagnozowang
<20r.z., pomimo dluzszego czasu trwania otylosci 1 wyzszego BMI, czestosé
wystepowania nadcis$nienia tetniczego 1 cukrzycy typu 2 byla znacznie nizsza niz w
przypadku pacjentow z otytoscia zdiagnozowana W wieku powyzej 20 roku zycia.

Rowniez czestos¢ wystepowania dyslipidemii i NAFLD byla nizsza u pacjentéw z
otyto$cig zdiagnozowang <20 roku zycia, jednak analizy wieloczynnikowe nie
potwierdzity istotnej sity tych zaleznosci.

W badaniu Brochu i in. wykazano, ze wczesny poczatek otylosci (<20 lat) wigzat si¢ z
bardziej korzystnym profilem metabolicznym 1 mniejsza iloscig trzewnej tkanki

tluszczowej w grupie kobiet [112]. Zgodnie z powyzszym wiek pacjenta moze
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otyto$ci, mogg mie¢ mniej thuszczu trzewnego 1 watrobowego, niezaleznie od catkowitej
ilosci tkanki tluszczowej, €O bedzie miato wplyw na rozwdj powiktan zwigzanych z
otyloscig. Taki rozktadu tkanki thuszczowej moze utrzymywac si¢ przez caty okres zycia
i skutkowa¢ mniejszg czgsto$cig zachorowan np. na cukrzyceg typu 2 u tych pacjentow, co
potwierdzono w niniejszym badaniu. Ocenie poddatam takze wskazniki stanu zapalnego
takie jak IL-6 oraz CRP, w odniesieniu do ktorych nie zaobserwowano istotnych
statystycznie r6zni¢ pomie¢dzy grupami réznigcymi si¢ wiekiem zdiagnozowania otytosci.
Uzyskane wyniki pokazuja, ze wczesny wiek rozwoju otylosci, a w zawigzku z tym
dhuzszy okres jej trwania nie jest zwigzany z nasileniem stanu zapalnego niskiego stopnia.

Otylo$¢ jest rowniez istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia badz
czynnikiem nasilajagcym objawy obturacyjnego bezdechu sennego, za$ redukcja masy ciata
w wyniku zastosowania diety lub zabiegu chirurgicznego istotnie wptywa na obnizenie
wartosci  wskaznika AHI [113, 114]. W przypadku badanej grupy pacjentow
zaobserwowano, ze osoby z p6znym wiekiem zachorowania na otylo$¢ charakteryzuje
istotnie wyzsza warto$¢ wskaznika AHI w porownaniu do pacjentow z otylosciag
zdiagnozowang <20 lat. Wyniki te sugeruja, ze w tej grupie pacjentdw wczesne
podejmowanie skutecznego leczenia prowadzacego do dlugotrwatej redukcji masy ciata
moze wplyna¢ na zmniejszenie ryzyka wystapienia obturacyjnego bezdechu sennego w
przysztosci.

Przedstawione przeze mnie obserwacje sugerujg, ze wiek wystgpienia otylosci
winien by¢ jednym z istotnych czynnikow pomocnych przy klasyfikacji pacjentow do
operacji bariatrycznej. Mimo obiegowej opinii, ze dluzszy czas trwania otylo$ci zwigzany
jest z wigksza iloscig komplikacji zdrowotnych, wykazaliSmy, Ze pacjenci z wczesnym
wiekiem otylosci, a w konsekwencji z wieloletnig otyto$cia, moga mie¢ nizsze ryzyko
zachorowania na nadcisnienie tetnicze i cukrzyce typu 2.

Konieczne jest prowadzenie dalszych badan w tym zakresie oraz ustalenie czy
wczesny wiek wystapienia otytosci w istocie moze mie¢ zwigzek z fenotypem tzw.
,,zdrowego otytego” (ang. metabolically healthy obesity, MHO). Ustalenie tej zaleznosci
mialoby duze znaczenie w przypadku klasyfikacji pacjentow do operacji, poniewaz
dostepne dane wskazuja, ze osoby z fenotypem MHO w poréwnaniu do oséb otylych, u
ktérych wystepuja zaburzenia metaboliczne, mog¢ nie odnosi¢ istotnych korzysci ze

zmiany stylu zycia i sposobu zywienia [115, 116].
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Reasumujac, u pacjentdow z wczesnym poczatkiem otylosci tempo rozwoju
zaburzen metabolicznych jest wolniejsze mimo dluzszego czasu trwania otylosci.
Swiadomosé tego faktu jest wazna dla procesu kwalifikacji do operacji bariatrycznej. W
przypadku tych pacjentéw brak zaburzen metabolicznych nie powinien by¢ czynnikiem
op6zniajacym interwencje chirurgiczng, za§ wczesniejsza kwalifikacja do operacji
bariatrycznej moze zapobiec pojawieniu si¢ zaburzen towarzyszacych otytosci w

przysztosci.

Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonych badan, ktére staty si¢ podstawa publikacji 1 przedtozonego

osiggnigcia naukowego, wskazuja ze:

1. Istnieje silny zwigzek wariantu rs9930506 genu FTO ze wskaznikiem BMI w
polskiej populacji. Homozygoty GG charakteryzuja si¢ wyzsza warto$cig wskaznika
BMI niz nosiciele allela A. Ponadto nosiciele allela G wariantu rs9930506 genu FTO
maja wyzsze ryzyko rozwoju otylosci. Jest to wazny argument wskazujacy na
potrzebe ciagltego 1 intensywnego dzialania na rzecz promowania zmian w stylu

zycia i Sposobie zywienia, aby powstrzymac epidemie otytosci.

2. U o0sob z otyloscig istnieja zlozone =zaleznosci pomigdzy zachowaniami
zywieniowymi a zaburzeniami snu, zaburzeniami depresyjnymi i impulsywnoscia.
Ich identyfikacja jest szczegodlnie istotna dla zwigkszenia skuteczno$ci leczenia

otytosci.

3. Wilasciwy stan zaopatrzenia organizmu w witaming D we wszystkich okresach zycia
ma istotny wptyw na funkcjonowanie uktadu nerwowego i moze wptywaé na poziom
impulsywnos$ci oraz kontrole zachowan zywieniowych. Podwyzszony poziom

impulsywnosci sprzyja sigganiu po pokarm pod wplywem emocji.

4. Osoby otyle begdace nasicielami allela NOS3 894T charakteryzujg si¢ istotnie
wyzszym ryzykiem wystepowania nadci$nienia tetniczego niz otyli nie bedacy
nosicielami tego wariantu genetycznego.
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5. Wiek rozwoju otytosci oraz wariant rs7903146 genu TCF7L2 sa waznymi

czynnikami determinujacym ryzyko zachorowania na cukrzyce u otytych pacjentow.

6. Sekrecja i fizjologiczna rola adiponektyny u osob otylych z cukrzyca jest istotnie
zaburzona w porownaniu z otylymi bez cukrzycy. Ocena zmian poziomu
adiponektyny moze by¢ markerem ryzyka rozwoju/nasilenia zaburzen metabolizmu

weglowodanow u otylych pacjentow.

7.  Wskazniki dystrybucji tkanki tluszczowej VAI i WHtR sa istotnymi markerami
insulinoopornosci u otylych pacjentow. Dystrybucja tkanki tluszczowej w
organizmie odgrywa szczegblng rolg¢ zarowno w prognostyce jak i w prewencji

zaburzen metabolicznych.

8.  Wiek wystgpienia otytosci jest istotnym czynnikiem determinujacym ryzyko
wystepowania chorob towarzyszacych otylosci 1 jest niezbedny do pelnej
charakterystyki otytych kwalifikowanych do operacji bariatrycznych. Wczesny wiek
otylosci wigze si¢ z wysokim BMI w wieku dorostym, ale daje mniejsze zagrozenie

chorobami metabolicznymi.

Powyzsze obserwacje maja istotne znaczenie, poniewaz w sposob bezposredni wskazuja
na specyficzne czynniki biochemiczne, genetyczne i antropometryczne zwigzane z
rozwojem otytosci i jej powiktan oraz na nowe mozliwosci oddziatywan terapeutycznych
ukierunkowanych na kontrolg¢ emocji w sytuacjach zwigkszonego ryzyka nieprawidtowych
zachowan zywieniowych zwigzanych z zaburzeniami snu oraz zaburzeniami depresyjnymi.
Ocena tych czynnikow moze by¢ pomocna w identyfikacji 0sob o wigkszej predyspozycji
do nadmiernego przyrostu masy ciala i rozwoju chorob towarzyszacych otytosci. Poprawa
jakosci snu, stanu psychicznego pacjenta 1 stanu zaopatrzenia organizmu
w witaming D mogg istotnie przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia skutecznosci terapii otytosci.
Interdyscyplinarne podejscie ukierunkowane na indywidualne cechy i potrzeby danego
pacjenta, jest kluczowe dla podejmowania wczesnych dzialan zapobiegajacych

niepowodzeniu terapii otytosci i zwigkszajacych jej efektywnos¢.
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V. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

a) dzialalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Swoja dziatalno$¢ naukowa rozpocz¢tam w 2006 roku w Katedrze Biochemii
i Chemii Klinicznej Wydzialu Farmaceutycznego, gdzie wykonywatam pracg magisterska
pt.. ,,Oznaczanie kortyzolu w surowicy krwi pacjentow z depresjg endogenng leczonych
klomipraming”. Do oznaczania kortyzolu w surowicy krwi, z zastosowaniem 6-0-
metyloprednizolonu jako standardu wewnegtrznego, stosowalam metod¢ HPLC (High
Performance Liquid Chromatography). Uzywatam chromatografu firmy Schimadzu
wyposazonego w pompe LC-10AS, detektor ultrafioletowy SPD-10AV oraz integrator
komputerowy z oprogramowaniem ,,CHROMAX-2004”. Stosowalam kolumne
chromatograficzng Waters Symmetry C18,5 pm 4,6x150mm oraz przedkolumng Waters
C18, a jako uktad eluujacy mieszaning: metanol : woda : tetrahydrofuran w stosunku
(110:100:2,5). Na wstepie przeprowadzitam optymalizacje i1 walidacje¢ metody HPLC
oznaczania kortyzolu w surowicy krwi, wyznaczajac takie parametry jak: liniowoS$¢,
precyzja, wydajno$¢ ekstrakcji, doktadnos$¢, granica wykrywalno$ci i1 oznaczalnosci.
Nastepnie dokonatam pomiaru stgzenia kortyzolu w surowicy krwi pacjentow w ciagu
osmiu tygodni leczenia klomipraming. Pacjenci podczas trwania terapii monitorowanej
hospitalizowani byli w Katedrze i | Klinice Psychiatrycznej AM w Warszawie. Leczeni
byli klomipraming podawang doustnie. Stezenia klomipraminy i jej metabolitu
demetyloklomipaminy w surowicy pacjentow oznaczane byty metodga FPIA (Fluorescence
Polarization Immunoassay) w Katedrze i Klinice Psychiatrycznej AM w Warszawie oraz
metoda HPLC w Katedrze i Zaktadzie Biochemii i Chemii Klinicznej AM w Warszawie.
Nastepnie poszukiwatam zalezno$ci pomiedzy stezeniem kortyzolu w surowicy krwi
pacjentow z depresja endogenng a efektem terapeutycznym ocenianym w skali HDRS
(Hamilton Rating Scale for Depression), dlugoscig leczenia, stezeniem leku oraz jego
metabolitu w surowicy krwi, wiekiem chorego oraz plcia. Wyniki badania zostaty

opublikowane w publikacji oryginalnej (O1).
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Moje dalsze badania naukowe byly zwigzane z wykonywang w Katedrze Biochemii i
Chemii Klinicznej pracg doktorska. Grupe badang stanowito 150 pacjentow z
rozpoznaniem uzaleznienia od alkoholu wg kryteriow DSM-IV. Pacjenci leczeni byli w
osrodkach terapii uzaleznieh w Warszawie. Szczegdélowe dane o charakterze klinicznym
zostaty zebrane w ramach projektu: ,,Nastro6j, czynnos$¢ bioelektryczna moézgu i genetyka a
wyniki leczenia problemoéw alkoholowych” kierowanego przez prof. dr hab. n. med.
Marcina Wojnara. Badania prowadzone byly we wspotpracy Katedry i Kliniki
Psychiatrycznej WUM 1 Osrodka Badan nad Uzaleznieniami Uniwersytetu Michigan w
Ann Arbor, USA w ramach grantow: FIC/NIDA D43-TW05818, D43-TWO007569
i NIAAA R21 AA016104. Moim zadaniem bylo Opracowanie metodyki umozliwiajacej
sprawne 1 szybkie badanie wybranych wariantow polimorficznych genow: TPH2
(rs1386494), HTR2A (rs6313), HTR1A (rs6295), FKBP5 (rs1360780), VDR (Fokl,
rs10735810), CYP2D6 (warianty *3 i *4) wsrod pacjentéw uzaleznionych od alkoholu i w
grupie kontrolnej. Nastepnie dokonatam poréwnania czgstosci wystepowania genotypow
i alleli badanych polimorfizmoéw u pacjentow oraz w grupie kontrolnej oraz okreslitam
zwigzki badanych wariantoéw polimorficznych genéw z uzaleznieniem od alkoholu oraz z
wybranymi objawami klinicznymi 1 czynnikami mogacymi mie¢ wplyw na jego rozwoj
I przebieg takimi, jak: wykorzystywanie fizyczne i seksualne przed i po 18 roku zycia,
wystepowanie alkoholizmu w rodzinie, cechy osobowos$ci oceniane kwestionariuszem
NEO-FFI, wystepowanie zaburzen depresyjnych, bezsenno$ci, wspolistniejace
uzaleznienie od nikotyny. Efekty prowadzonych badan zostaty opublikowane w trzech
pracach oryginalnych i jednej pogladowej (02, O3, O4, Ppl) oraz przestawione na
konferencjach naukowych (K1-K7).

b) dzialalno$¢é naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

W badaniach naukowych po doktoracie poczatkowo kontynuowatam tematyke
podjeta w trakcie studidéw doktoranckich. Glownym nurtem tych badah byly zalezno$ci
pomigdzy ryzykiem przerwania abstynencji i powrotem do nalogowego picia u 0sob
uzaleznionych od alkoholu a aktywno$cig ukladu serotoninowego uwarunkowang
zmiennoscig ~ polimorficzng  genu  receptora  serotoninowego 5HTR2A  (O5).
Skoncentrowatam si¢ rowniez na genetycznym podtozu impulsywnosci badajac wplyw
polimorfizmu genu receptora dla witaminy D (VDR- ang. Vitamin D Receptor) na poziom

impulsywnosci u 0s6b uzaleznionych od alkoholu (O11, K8). Zagadnienie to jest
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szczegoOlnie istotne, poniewaz z nasileniem impulsywno$ci behawioralnej zwigzane jest
wysokie ryzyko niepowodzenia terapii i powrotu do natogu u os6b uzaleznionych od
alkoholu. Ponadto kontynuowatam temat wptywu polimorfizmu Bcll (rs41423247 C/G)
genu receptora glikokortykosteroidowego (NR3C1) (K15) oraz polimorfizméw CYP2D6
4* 1 3* na wystgpowanie wybranych zaburzen psychiatrycznych oraz cigzko$¢
uzaleznienia od alkoholu i nikotyny. Nastgpstwem duzej zmienno$ci genetycznej enzymu
CYP2D6 sg znaczne réznice w szybkosci procesu biotransformacji licznych zwigzkow
zarowno egzo- jak i endogennych. Enzym CYP2D6 uczestniczy w biotransformacji 5 -
metoksytyraminy do serotoniny oraz tyraminy do dopaminy, a jego zmieniona wydajno$¢,
ktora wystepuje w przypadku obecnosci allela *4 (defekt splicingu) lub allela *3
(przesunigcie ramki odczytu), moze skutkowaé¢ zmianami st¢zenia neurotransmiterOw w
OUN. Uzyskane wyniki wskazywaly na zwigzek allela *4 w genie CYP2D6 z czasem
trwania uzaleznienia od alkoholu i nikotyny oraz poziomem neurotycznosci i depresyjnosci
ocenianej kwestionariuszem NEO-FFI (K11).

Kolejny obszar moich badan dotyczyt plejotropowego dziatania aktywnej formy
witaminy D na organizm oraz istotnych modulatorow tego dziatania jakimi sa
polimorfizmy jej receptora (VDR, ang. vitamin D receptor) bedacego czynnikiem
transkrypcyjnym regulujacym ekspresje szerokiego spektrum genow docelowych. Do
najwazniejszych polimorfizméw genu VDR, zaliczany jest polimorfizm Fokl i Bsml. W
przypadku wystepowania niekorzystnych alleli, hamujacy wptyw witaminy D na limfocyty
Th1 produkujace IL-2, IFN-y, TNF-a oraz na ekspresje receptorow Toll-like 2 i 4 (TLR2,
TLR4) moze by¢ zaburzany, co sprzyja rozwojowi schorzen o podtozu immunologicznym
takich jak toczen rumieniowaty uktadowy (O6) czy stwardnienie rozsiane (K9). W
zwigzku z poznaniem immunomodulacyjnych wtasciwosci 1,25(OH),D3 podjelismy proby
powigzania polimorfizmu receptora VDR z otylo$cig i rozwojem towarzyszacego jej stanu
zapalnego. Nie potwierdziliSmy sugerowanego zwigzku polimorfizmu VDR z rozwojem
zespotu metabolicznego u otytych. Wyniki badan zostaty przedstawione w postaci artykutu
(O8) i streszczenia konferencyjnego (K10).

W ramach wspotpracy z naukowcami z Katedry Farmakognozji i Molekularnych
Podstaw Fitoterapii Wydziatu Farmaceutycznego WUM zajmowatam si¢ badaniem
wplywu soku jabtkowego i flawonoidow w nim zawartych na funkcje prozapalne ludzkich
neutrofili zwigzane z uwalnianiem metaloproteinazy-9 (K14) oraz badaniem ekspresji
genu receptora CD163 w ludzkich makrofagach zaleznej od wptywu oleaceiny w

potaczeniu z haptoglobing i hemoglobing (014, K19).
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Podjetam takze wspotprace z zespolem Katedry i Zakladu Biochemii I Wydziatu
Lekarskiego zajmujacym si¢ projektowaniem i syntezg nowych pochodnych tiomocznika,
imidazolu 1 tiosemikarbazydu o szerokiej aktywno$ci przeciwnowotworowej,
przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej. Moim zadaniem bylo okreslenie mechanizmu
dziatania przeciwbakteryjnego najskuteczniejszych pochodnych tiomocznika, takich jak:
1-(3-chloro-4-fluorofenylo)-3-[3-(trifluorometylo) fenylo]tiomocznik i 1-(3-bromofenylo)-
3-[3-(trifluorometylo)fenylo]tiomocznik oraz wybranych pochodnych 1,5-tetrazolu. W tym
celu badatam ich wplyw na katalityczng aktywno$¢ topoizomerazy IV oraz gyrazy DNA
izolowanej ze szczepu S. aureus. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w trzech
pracach oryginalnych (012, 015, 021) i streszczeniu konferencyjnym (K27).
Zaangazowana bylam rowniez w badania aktywnosci biologicznej nowych pochodnych
alloksantoksyletyny i seseliny (O17) oraz pochodnych tiosemikarbazydowych,
tiazolowych, 1,2,4-triazolowych w polaczeniu z kwasami thuszczowymi (O20).

Inne projekty, w ktérych bratam udziat dotyczyly: wptywu polimorfizmu 75G/A
genu apolipoproteiny Al i polimorfizmu GIn223Arg receptora leptyny na profil lipidowy
(09, 016, K17), zaleznosci pomigdzy polimorfizmem G455A genu beta fibrynogenu a
stezeniem fibrynogenu w surowicy (O10) wplywu leczenia octanem uliprystalu na stezenie
transformujacego czynnika wzrostu TGF-B3 w migsniakach macicy (O18), znaczenia
TGF-B i TNF-a w patomechanizmie powstawania migsniakow macicy (019, Pp4), oceny
stezen swoistego antygenu sterczowego (PSA) 1 greliny u m¢zczyzn z cukrzycg typu 2 i
tagodnym rozrostem stercza (013, K20).

W ramach wspoétpracy z naukowcami z Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka" dotyczacej grantu NCN , Hiperkalcemia samoistna niemowlat- podioze
molekularne oraz odlegle nastgpstwa” bylam odpowiedzialna za oceng¢ ekspresji
specyficznej dla hiperkalcemii czasteczki micro RNA-125b jako czynnika modulujacego
gospodarke wapniowo-fosforanowg 1 metabolizm witaminy D oraz bratam udzial w
przygotowaniu obszernej pracy pogladowej dotyczacej zalezno$ci miedzy podtozem
molekularnym hiperkalcemii samoistnej niemowlat, przebiegiem klinicznym, czynnikami
modyfikujacymi a obecnoscig jej poznych powiktan (Pp3).

Poza badaniami dotyczacymi otylosci, ktore sg przedmiotem mojego osiggniecia
habilitacyjnego i byly przedstawiane na sze$ciu konferencjach (K16, K18, K21, K24,
K25, K30), podjetam réwniez inne projekty dotyczace otylosci, ktore koncentrowaty si¢ na
ocenie wplywu redukcji masy ciala na stezenie p-krezolu, siarczanu indoksylu,

adiponektyny, greliny, insuliny oraz na ekspresj¢ genu TNF-alfa (K13, K22, K23, K26,
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K28, K29), a takze na roli wskaznikow stanu zapalnego w prognozowaniu rozwoju
zaburzen metabolicznych (O7). Zainteresowatam si¢ rowniez problemem wzmozonej
checi spozywania pokarméw stodkich, okreslanej jako ,,carbohydrate craving”,
wystepujacej czgsto w reakcji na stan obnizonego nastroju (Pp2) oraz analizg czy wysoki
poziom poczucia wlasnej skutecznos$ci i kontroli nad emocjami moze przektadac si¢ na
wzrost efektywnosci terapii odchudzajacej (K12).

Swoje zainteresowania problematyka mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
chorob towarzyszacych otytosci kontynuuj¢ w ramach grantu FW113/PM2/17 , Miody
Naukowiec” na Wydziale Farmaceutycznym WUM, pt. ,,Wplyw st¢zenia dimetyloargininy
(ADMA) — silnego inhibitora syntazy tlenku azotu na ryzyko nadci$nienia t¢tniczego u
0sob otylych w zaleznos$ci polimorfizmu eNOS i1 cukrzycy typu 2”. Natomiast kontynuacja
badan nad genetycznym podlozem otylosci dotyczy analizy kolejnych polimorfizmow
genu FTO w badanej grupie pacjentow z otylosciag. Wyniki tych prac zostaty jak

dotychczas zaprezentowane na dwoch konferencjach (K31, K32).

c) Pozostale publikacje oryginalne (IF = 45,175; MNiSW = 469 pkt)
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f) Podsumowanie osiggni¢¢ naukowo-badawczych

Moj dorobek naukowy obejmuje:
28 prac oryginalnych (w tym 1 list do redakcji), 23 z nich zostaly opublikowane
w czasopismach znajdujacych si¢ na liScie Journal Citation Reports (IF = 62,183).
W 10 pracach bytam pierwszym autorem i/lub petnitam rol¢ autora korespondencyjnego.
5 prac pogladowych z czego 2 zostaty opublikowane w czasopismach znajdujacych si¢ na
lisScie Journal Citation Reports (IF = 5,852). W 2 z nich bytlam pierwszym autorem
i autorem korespondencyjnym.
32 streszczenia z doniesien zaprezentowanych na konferencjach naukowych
udzial w 14 projektach badawczych finansowanych przez NCN/MNiSW/WUM (kierownik
3 grantoéw, bezposredni opiekun 4 grantow)
sumaryczny wspotczynnik Impact Factor wedlug listy JCR zgodnie z rokiem
opublikowania IF = 65,918; taczna punktacja MNiSW= 727 pkt.
liczba cytowan (bez autocytowan) wedlug bazy Web of Science™ Core Collection:178
(173 wg bazy Scopus)
index Hirsha (h-index) wedtug Web of Science "™ Core Collection: 8 (8 wg bazy Scopus)

Szczegolowe informacje o:

a. osiagnigciach dydaktycznych i sprawowanej opiece naukowej nad studentami
i doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora pomocniczego
wraz z wykazem przewodow doktorskich,

wspotpracy naukowej, projektach badawczych

odbytych stazach krajowych lub zagranicznych

wybranych kursach i szkoleniach
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