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AUTOREFERAT

1. Imie i nazwisko: Teresa Grzelak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca, roku ich

uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej

- 1994 r. — Swiadectwo dojrzatosci — Ill Liceum Ogdlnoksztatcgce im. K. Brodzinskiego w

Tarnowie (profil biologiczno-chemiczny)

- 1999 r. — tytut zawodowy magistra analityki medycznej — Wydziat Farmaceutyczny Akademii

Medycznej

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (AMP), praca magisterska

wykonana w Katedrze i Zakfadzie Patofizjologii AMP

- 2003 r. — uzyskanie uprawnien do wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego, Krajowa

Rada Diagnostow Laboratoryjnych, Warszawa

- 2005 r. — stopien naukowy doktora nauk medycznych (z zakresu biologii medycznej) na

podstawie pracy doktorskiej (przedstawionej w postaci monografii) pt.: ,Uwarunkowania

przezotrzewnowego transportu makroczgsteczek. Badania modelowe in vitro”, promotor:

Prof. dr hab. Krystyna Czyzewska, recenzenci: Prof. dr hab. Tomasz Tyrakowski, Prof.

dr hab. Alicja Grzegorzewska, praca wyrézniona przez Rade Wydziatu Lekarskiego |l

AMP

- 2014 r. — dyplom menedzera projektu badawczo-rozwojowego — praca dyplomowa wykonana

na Wydziale Finansoéw i Bankowosci Wyzszej Szkoty Bankowej w Poznaniu (roczne

studia podyplomowe)

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych

Okres Zajmowane stanowisko Instytucja

01.10.2000- Doktorant w ramach Katedra Chemii i Biochemii Klinicznej

13.06.2005 Stacjonarnego 4-letniego AMP

Studium Doktoranckiego Pracownia Patofizjologii Bton

01.06.2004- Starszy referent techniczny na Biologicznych

31.10.2005 etacie naukowo-technicznym

01.11.2005- Starszy specjalista na etacie Katedra Chemii i Biochemii Klinicznej

30.09.2008 naukowo-technicznym AMP (przeksztatcona 27.02.2007 r. w
Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu - UMP)
Pracownia Patofizjologii Bton
Biologicznych (przeksztatcona
27.12.2007 r. w Zaktad Biologii Chorob
Cywilizacyjnych)

01.10.2008- Asystent Katedra Chemii i Biochemii Klinicznej

30.09.2012 UMP, Zaktad Biologii Choréb

01.10.2012- Adiunkt Cywilizacyjnych

nadal

4. Wskazanie osiggniecia, wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr

65, poz. 595 ze zm.):



a) Tytut osiggniecia naukowego/artystycznego

»Nowe diagnostyczne wykladniki w wybranych chorobach z nieprawidlowym stanem

odzywienia” — praca na podstawie cyklu publikaciji:

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

Publikacja nr 1. Teresa Grzelak, Marta Tyszkiewicz-Nwafor, Agata Dutkiewicz, Aniceta Ada

Mikulska, Monika Dmitrzak-Weglarz, Agnieszka Stopien, Krystyna Czyzewska, Elzbieta
Paszynska. Neuropeptide B and vaspin as new biomarkers in anorexia nervosa. BioMed
Res. Int. 2018; https://www.hindawi.com/journals/bmri/aip/9727509/ Punktacja MNiSW: 25,
IF: 2,476

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wspétudziale w przygotowaniu
wniosku do Komisji Bioetycznej oraz wniosku o dofinansowanie badan (otrzymanie grantu),
wykonaniu wszystkich oznaczen biochemicznych, analizie i interpretacji wynikéw badan (w tym
statystycznego opracowania danych), wykonaniu zestawien graficznych (tabel, rycin), zebraniu i
doborze pismiennictwa, napisaniu manuskryptu i petnieniu funkcji autora korespondencyjnego
(prowadzeniu dyskusji z recenzentami, a takze przygotowaniu edycji wersji ostatecznej). M¢j
udziat procentowy szacuje na 85%.

Publikacja nr 2. Teresa Grzelak, Marta Tyszkiewicz-Nwafor, Agata Dutkiewicz, Aniceta Ada

Mikulska, Monika Dmitrzak-Weglarz, Agnieszka Stopien, Krystyna Czyzewska, Elzbieta
Paszynska. Vaspin (but not neuropeptide B and neuropeptide W) as possible predictor of
body weight normalization in anorexia nervosa. Arch. Med. Sci. 2018; doi:
https://doi.org/10.5114/aoms.2018.74969. Punktacja MNiSW: 30, IF: 1,969

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wspétudziale w przygotowaniu
whiosku do Komisji Bioetycznej oraz wniosku o dofinansowanie badan (otrzymanie grantu),
przeprowadzeniu wszystkich analiz biochemicznych, interpretacji otrzymanych wynikéw badan (w
tym statystycznego opracowania danych), wykonaniu wszystkich zestawien graficznych, zebraniu
i doborze pismiennictwa, napisaniu manuskryptu i petnieniu funkcji autora korespondencyjnego
(prowadzeniu dyskusji z recenzentami, a takze przygotowaniu edycji wersji ostatecznej). Moj
udziat procentowy szacuje na 85%.

Publikacja nr 3. Elzbieta Paszynska, Marta Tyszkiewicz-Nwafor, Agnieszka Stopien, Monika

Dmitrzak-Weglarz, Agata Dutkiewicz, Teresa Grzelak. Study of salivary and serum vaspin

and total antioxidants in anorexia  nervosa. Clin. Oral Inv. 2018,
https://doi.org/10.1007/s00784-018-2370-9. Punktacja MNiSW: 35, IF: 2,308

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspétudziale w zaplanowaniu badan, przygotowaniu
whniosku do Komisji Bioetycznej oraz wniosku o dofinansowanie badan (otrzymanie grantu),
przeprowadzeniu wszystkich analiz biochemicznych, statystycznym opracowaniu otrzymanych
danych, udziale w interpretaciji wynikow badan, przygotowaniu zestawien graficznych, zebraniu
pismiennictwa i napisaniu manuskryptu oraz dyskusji z recenzentami, a takze edycji wersji

ostatecznej. Moj udziat procentowy szacuje na 40%.
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Publikacja nr 4. Marcelina Sperling, Teresa Grzelak, Marta Pelczynska, Paula Jasinska,

Pawel Bogdanski, Danuta Pupek-Musialik, Krystyna Czyzewska. Concentrations of
omentin and vaspin versus insulin resistance in obese individuals. Biomed. Pharmacoth.
2016, 83: 542-547, doi: 10.1016/j.biopha 2016.07.012. Punktacja MNiSW: 25, IF: 2,759

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspoétudziale w zaplanowaniu badan, przygotowaniu
wniosku do Komisji Bioetycznej i wniosku o dofinansowanie badan (otrzymanie grantu), rekrutacji
0os6b do badan, zabezpieczeniu materiatu biologicznego oraz wykonaniu analiz
antropometrycznych, przeprowadzeniu wszystkich analiz biochemicznych, statystycznym
opracowaniu otrzymanych danych, wspoétudziale w interpretacji wynikéw, przygotowaniu
zestawien graficznych, zebraniu piSmiennictwa i napisaniu manuskryptu, a takze
przeprowadzeniu dyskusji z recenzentami i przygotowaniu edycji wersji ostatecznej. M9j udziat
procentowy szacuje na 45%.

Publikacja nr 5. Teresa Grzelak, Anna Wedrychowicz, Joanna Grupinska, Marta

Pelczynska, Aniceta Ada Mikulska, Marcelina Sperling, Violetta Naughton, Krystyna
Czyzewska. Neuropeptide B and neuropeptide W as new serum predictors of nutritional
status and of clinical outcomes in pediatric patients with type 1 diabetes mellitus treated
with  the wuse of pens or insulin pumps. Arch. Med. Sci. 2018. doi:
https://doi.org/10.5114/aoms.2018.75818. Punktacja MNiSW: 30, IF: 1,969

M6j wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspoétudziale w zaplanowaniu badan i
przeprowadzeniu analiz  biochemicznych, interpretacji otrzymanych wynikow badan,
statystycznym opracowaniu danych, przygotowaniu zestawien graficznych, zebraniu i doborze
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu i petnieniu funkcji autora korespondencyjnego
(prowadzeniu dyskusji z recenzentami, a takze przygotowaniu edycji wersji ostatecznej). Mgj

udziat procentowy szacuje na 85%.

taczny IF (ww. publikacji): 11,481 (Punktacja MNiSW: 145)

c) Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Biomarker/wykfadnik nalezy do biologicznych wskaznikéw medycznych, umozliwiajgcych
obiektywng (precyzyjng i powtarzalng) ocene procesow fizjologicznych lub patofizjologicznych
[Strimbu et Tavel 2010]. Pojecie to spotykane jest w fachowej literaturze tematu od stosunkowo
niedawna. Definicja ,biomarkera” stworzona w 2001 roku przez grupe ekspertow z
Miedzynarodowego Programu Bezpieczenstwa Chemicznego Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization - WHO) i Miedzynarodowej Organizacji Pracy (International Labor
Organization) wskazuje, iz jest to kazda substancja, struktura lub proces, mozliwy do oceny, ktory
stuzy do przewidzenia wystepowania choroby lub zdarzenia [Biomarkers 2001, WHO 2001].

Zastosowanie biologicznych wskaznikow medycznych w praktyce klinicznej umozliwia m.in.



wczesng diagnostyke, ocene progresji zmian, wykrycie zagrozenia ich wystgpienia,
monitorowanie leczenia i/lub powiktan schorzenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi The International Conference on Harmonization of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use oraz zaleceniami
objetymi w dokumencie PN-EN ISO/IEC 15189 i standardach 1SO9001, w badaniach z
zastosowaniem biomarkeréw nalezy uwzgledni¢ parametry walidacyjne (m.in. specyficznosc,
selektywnos$¢, czutosé, zakres pomiarowy, btgd pomiaru) [https://www.iso.org]. Jednym z coraz
bardziej rozpowszechnionych badan statystycznych uzytecznych w tym aspekcie sg analizy
krzywych ROC (Receiver Operating Characteristic), ktére przedstawiajg zmiennos¢ wychwycenia
klasy faktycznie pozytywnej w zaleznosci od poziomu btedu popetnianego na klasie faktycznie
negatywnej [Kamarudin et al. 2017].

Szczegolnie interesujgce, ze wzgledu na aspekty poznawcze i aplikacyjne, jest
poszukiwanie parametrow o potencjalnym znaczeniu klinicznym w przypadku chorob o nieznanej
etiologii czy mechanizmie zaburzen, a takze schorzen waznych dla rozwoju medycyny (o
globalnym wystepowaniu, wzroscie zachorowalnosci i/lub wysokiej Smiertelnosci). Umozliwia to
wprowadzenie nowego biomarkera w panel badan (obowigzkowych, uzupetniajgcych), stuzacych
do oceny ryzyka zachorowania czy wystgpienia powiktan (profilaktyka pierwotna/wtorna).
Szeroko rozumiana promocja zdrowia to jeden z najlepszych sposobdéw poprawy stanu
zdrowotnego spoteczenstwa [The International Conference]. Odgrywa ona szczegdlng role w
przypadku chordb przebiegajgcych z zaburzeniami stanu odzywienia. Do schorzen tych zalicza
sie choroby, w ktérych aspekty zywieniowe majg duze znaczenie, najczesciej zaréwno w
etiopatogenezie, jak i terapii. W cyklu prezentowanych prac, w celu poszukiwania nowych
biomarkeréw/wykladnikéw oraz analizy znaczenia niedoboru/nadmiaru tkanki tluszczowej i
zaburzeh w poziomie tkanki miesniowej uwzgledniono grupy pacjentdw rdznigcych sie znacznie
wskaznikami antropometrycznymi — od skrajnego niedozywienia w anorexia nervosa (AN) i
zaburzen w utrzymaniu wiasciwej masy ciata, po znaczng otytos¢, w tym 1l i lll stopnia (otyto$¢
olbrzymig) u oséb z nieprawidtowg insulinowrazliwoscig tkanek oraz wystepowanie specyficznych
deficytow insuliny i funkcjonalnie dostepnej glukozy dla komérek w cukrzycy typu 1 (T1DM).
Uwzgledniono w nich niewtasciwe proporcje sktadu ciata (przede wszystkim udziatu tkanki
ttuszczowej) oraz swoiste niedobory. Przektadato sie to na dysfunkcje obserwowane zaréwno w
biochemicznych parametrach krwi petnej, surowicy, osocza, jak i sliny.

Ocena przydatnosci otrzymanych danych do diagnostyki nie bytaby mozliwa bez
zastosowania zaawansowanych metod matematycznych. Planujgc realizacje badan, okreslatam
kazdorazowo minimalng liczebno$¢ prob, po uwzglednieniu obliczen z uzyciem programu
statystycznego Statistica 12.5 z Zestawem Medycznym (StatSoft Inc., USA), opierajgc sie na
wynikach badan pilotazowych, przy zatozeniach sity testu na poziomie 0,9 oraz btedu typu alfa
(a) rownego 0,05 (czyli parametrow czesto stosowanych w badaniach medycznych).
Przeprowadzitam jednoczynnikowg analize wariancji (ANOVA) dla badanych parametrow, ktore
spetnity zatozenia o: mierzalnosci zmiennych zaleznych, losowosci proby i niezaleznosci

pomiarow. Ponadto wykonatam analizy porownan median dla danych powigzanych (testami
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Wilcoxona, t-Studenta) oraz niepowigzanych (testami: U-Manna-Whitneya, Welcha ANOVA) i
korelacji badanych zmiennych (testami: Spearmana, Pearsona), a przy wyborze poszczegdlnych
testbw uwzglednitam spetnienie zatozen o normalnosci rozktadu analizowanych zmiennych
zaleznych (wg testow Shapiro-Wilka dla liczebnosci w grupach ponizej 50 oso6b i Kotgomorova-
Smirnova w przypadku wiekszej populacji) oraz w aspekcie jednorodnosci wariancji (wg testu
Levene’a) [Riffenburgh 2012]. Do okreslenia wydajnosci klasyfikatorow binarnych zastosowatam
analizy krzywych ROC, poréwnujac pole powierzchni (Area Under Curve, AUC) pod krzywymi
ROC oraz wyznaczajgc punkty odciecia, czutosc i precyzje pomiaru. Dzieki zastosowaniu analizy
ROC mozliwe byly badania czutosci diagnostycznej (TPR) i swoistosci diagnostycznej (TNR).
Wyznaczenie wartosci TPR umozliwito analize przydatnosci metody do stawiania prawidtowej
diagnozy, natomiast TNR - uzytecznosci podczas wykluczania z grupy podejrzanej o
schorzenie/nieprawidtowos¢ [Riffenburgh 2012, Hosmer et Lemeshow 2013]. Wyniki analizy
regresji wielokrotnych w ramach zastosowanych modeli przedstawitam jako poprawiony
wspdtczynnik determinaciji (R?ad.), ktéry uwzglednia korekte na liczbe zmiennych niezaleznych.
Podczas selekcji parametrow zastosowatam automatyczng metode doboru zmiennych do modelu
(regresje hierarchiczng krokowg wsteczng). Jako istotny statystycznie przyjetam poziom btedu
typu a nieprzekraczajgcy wartosci 0,05, po uwzglednieniu poprawki Bonferoni’ego dla poréwnan
wielokrotnych [Riffenburgh 2012].

Wspotczesnie tematyka zaburzeh stanu odzywienia, w tym niedozywienia (ilosciowego
i/lub jakosciowego) moze sie wydawaé problemem dotyczgcym gtéwnie ubogich krajow
rozwijajgcych sie (przede wszystkim usytuowanych na terenach Subsaharyjskiej Afryki). Wyniki
badan potwierdzajg jednak, iz nie mozna bagatelizowa¢ obnizonego statusu odzywienia (z
réznych przyczyn), wystepujgcego coraz czesciej w panstwach wysoko- i sredniorozwinietych, w
tym w Polsce. Dodatkowo wyrdzni¢ mozna jednostki chorobowe charakteryzujgce sie znacznym
niedozywieniem, niezaleznie od ekonomicznego statusu kraju. Rozpoczetam swoje analizy od
badan u pacjentek ze skrajnie niskimi wartosciami masy ciata i wskaznikéw antropometrycznych,
ktére z definicji charakteryzujg sie zaréwno niedozywieniem ilosciowym, jak i jakosciowym.
Badania te wyrdzniaty sie znaczng trudnoscig — wymagaty, m.in. duzego wysitku organizacyjnego
w celu nawigzania wspotpracy ze starannie ukrywajgcymi swoje schorzenie pacjentkami, a takze
specyficznych problemdéw zwigzanych z objeciem badaniami osob ze skrajnie ciezkg postacig
choroby (Body Mass Index - BMI w zakresie 11-15 kg/m?). W przypadku takiego stanu wystepuja
zaburzenia zdrowotne bezposrednio zagrazajgce zyciu, a tym samym znaczne trudnosci w
gromadzeniu materiatu biologicznego. Dostepne badania réznych autoréw, poszukujgcych
biochemicznych zaleznosci wystepujgcych w anorexia nervosa dotyczyty najczesciej matych grup
chorych, czesto z pomijaniem populacji ze skrajnie ciezkim stadium schorzenia [Oswiecimska et
al. 2005, Lechin et al. 2010, Zhang et al. 2012, Omodei et al. 2015], poniewaz zaawansow ana
posta¢ niedozywienia znacznie utrudnia wykonanie procedury medycznej typu pobranie krwi.
Analizy stezen neuropeptydu B (NPB) i neuropeptydu W (NPW) w surowicy krwi oraz catosciowa
ocena stanu antyoksydacyjnego w roznych materiatach biologicznych byty pierwszymi, jakie

przeprowadzono wsrod chorych z AN (zwtaszcza w ekstremalnym stadium tej choroby) i TIDM
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[publikacja nr 1, publikacja nr 2, publikacja nr 3, publikacja nr 5], podobnie jak analizy poziomow
waspiny w Slinie tych pacjentéw [publikacja nr 3], stad w wiekszosci przypadkéw odnoszono je do
wynikoéw otrzymanych w modelach zwierzecych in vivo lub in vitro.

Anorexia nervosa nalezy do jednostek chorobowych o stabo poznanej etiologii. Jej
rozpowszechnienie stale rosnie, a skutecznos¢ stosowanego leczenia pozostaje niezadowalajgca
- okoto 9% pacjentéw umiera w ciggu kilku lat od diagnozy (najwyzsza smiertelnos¢ wsréd choréb
psychicznych) [Welch et Ghaderi 2015, Stheneur et al. 2017]. Dominuje poglad, ze schorzenie
nalezy do polietiologicznych, specyficznych zaburzen odzywienia (objawiajgcym sie m.in.
intencjonalnym ograniczeniem odzywiania). Symptomy AN i powiktania majg charakter
somatyczny (przede wszystkim w obrebie uktadéw hormonalnego, sercowo-naczyniowego oraz
czesto pomijanego w opracowaniach naukowych - uktadu stomatognatycznego), a takze
psychiatryczny i spoteczny [Stheneur et al. 2017].

Niezaleznie od zastosowanego sposobu leczenia, normalizacja masy ciata u chorych
najczesciej nie oznacza ustgpienia wszystkich objawéw choroby, bowiem pacjenci nadal
prezentujg liczne zaburzenia, zaréwno nieprawidtowosci zwigzane z odzywianiem, jak i te o
charakterze depresyjno-obsesyjnym [Lian et al. 2017]. Chorzy z anorexia nervosa, jako
specyficzna populacja osoéb niedozywionych, stali sie w mojej pracy zawodowej swoistg grupg
badawczg nad czynnikami doprowadzajacymi do utrzymywania restrykcyjnego modelu
odzywiania sie, ktory z kolei prowadzi do niewtasciwego stanu odzywienia. W ich leczeniu, obok
psychoterapii i ewentualnej farmakoterapii, wazng role odgrywa, prowadzona réwnolegle, terapia
zywieniowa. W pracy pogladowej [Grzelak et al. 2017], na podstawie systematyzacji i syntezy
rozproszonych danych literaturowych, wyodrebnione zostaty determinanty nieprawidtowych
postaw i zachowan, zwigzanych z przyjmowaniem pozywienia, ze szczegolnym uwzglednieniem
patomechanizmdw, ktdre sprzyjajg restrykcjom dietetycznym u oséb chorujgcych na anorexia
nervosa. Czynniki wptywajgce na ich ksztaltowanie sie majg podtoze: neurobiochemiczne,
afektywno-motywacyjne oraz poznawczo-behawioralne i powigzane sg siecig wzajemnych
ztozonych zaleznosci. Przyktadowo, zmieniona aktywnos$¢ neuroprzekaznikow, modulujgcych
nastréj chorych po konsumpcji pozywienia oraz wspotistniejgce zaburzenia w odpowiedzi
organizmu na enterohormony, nakfadajg sie na aspekty motywacyjne i poznawcze, co znacznie
utrudnia korekte postaw zywieniowych. Dlatego przebieg dietoterapii w omawianej jednostce
chorobowej powinien by¢ fazowy i zindywidualizowany, a takze zmieniaé sie wraz z poprawg
stanu somatycznego i psychicznego osoby chorej. Zrozumienie mechanizméw dziatania
czynnikdéw wptywajgcych na utrzymywanie sie nieprawidtowych postaw i zachowan zwigzanych z
jedzeniem (w tym biochemicznych) moze przyczyni¢ sie do poprawy efektywnosci terapii
pacjentéw z niskim statusem odzywienia i zminimalizowania ryzyka wystgpienia nawrotu choroby
[Haynos et al. 2016, Grzelak et al. 2017].

Réznorodnos¢ determinantdéw restrykcyjnego stylu odzywiania sie pacjentdw z anorexia
nervosa dodatkowo modyfikuje nature omawianego zaburzenia. Pacjenci z AN charakteryzujg sie
zmiang zachowan zywieniowych, prowadzacg do uzyskania i utrzymania masy ciata znacznie
ponizej oczekiwanej dla pici i wieku (przynajmniej o 15% ponizej normy), co czesto prowadzi do
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wyniszczenia, a nawet smierci [Grzelak et al. 2017, Treasure et Cardi 2017]. Ostatnie wytyczne
American Psychiatric Association klasyfikujg stopien zaawansowania choroby wg Body Mass
Index, wyszczegdlniajac postaé tagodng (mild AN; BMI = 17,00 kg/m?), umiarkowang (moderate
AN; BMI w zakresie 16,00-16,99 kg/m?), ciezka (severe AN; BMI 15,00-15,99 kg/m?) i skrajnie
ciezkg (extreme AN; BMI < 15,00 kg/m? [American Psychiatric Association 2013]. Unikanie
przyjmowania pokarmoéw i/lub prowokowanie wymiotow, stosowanie lekdw przeczyszczajgcych
czy moczopednych z jednoczesnym zwiekszaniem wydatkdow energetycznych organizmu,
gtéwnie poprzez nasilong aktywnos¢ fizyczng, sg czesto praktykowane przez pacjentow z
anorexia nervosa (zwtaszcza pici zenskiej) w celu osiggniecia/utrzymania bardzo szczuptego
wygladu [Coniglio et al. 2017]. W przypadku populacji meskiej dominujg gtéwnie forsowne
¢wiczenia fizyczne, ktére wptywajg na powstawanie niedozywienia ilosciowego i jakosciowego, ze
znacznym niedoborem zawartos$ci tkanki ttuszczowej [Strother et al. 2012].

U osob ptci zenskiej niski status odzywienia prowadzi przede wszystkim do powiktan
endokrynologicznych (np. w obrebie osi podwzgodrze-przysadka mézgowa-jajniki i podwzgérze-
przysadka moézgowa-nadnercza), kardiologicznych (m.in. zaburzen rytmu serca, hipotens;ji),
trudnosci w utrzymaniu wtasciwej cieptoty ciata oraz licznych nieprawidtowosci, w tym w obrebie
uktadow: pokarmowego, kostnego i rozrodczego. Powyzszym stanom towarzyszg dodatkowe
zmiany (gtéwnie natury hematologicznej i biochemicznej) [De Filippo et al. 2016, DeBoer 2007,
Treasure et Cardi 2017]. Mimo utrzymujacych sie od diuzszego czasu przed hospitalizacjg
szeregu objawow, wiele chorych oso6b trafia pod opieke specjalistow zbyt pdézno, przede
wszystkim z powodu ukrywania symptomow anorexia nervosa przed otoczeniem oraz wcigz
niskiej wiedzy spoteczenstwa na temat symtomatologii i powaznych konsekwencji nieleczenia
tego schorzenia [Lian et al. 2017]. Wyrdznia sie dwa typy anorexia nervosa: restrykcyjny — z
utratg masy ciata i znacznym ograniczeniem podazy kalorii oraz bulimiczny — z epizodami
objadania sie i stosowaniem réznych sposoboéw oczyszczajgcych, przy czym pierwszy z nich
charakteryzuje sie gorszymi rokowaniami i czestszymi powiktaniami natury metabolicznej
[American Psychiatric Association 2013, Rylander et al. 2017].

W zwigzku z wielokrotnie wyzszg czestoscig wystepowania anorexia nervosa w populacji
zenhskiej niz meskiej, gtdwnie u dziewczat w okresie adolescencyjnym, kiedy dochodzi do
znacznych modyfikacji w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej [Kostro et al. 2014, Nagata et al.
2017], przy wspotpracy z Klinikg Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Katedry Psychiatrii UMP i
Zaktadem Genetyki w Psychiatrii w tej samej Katedrze wielokierunkowymi badaniami objeto 76
nastolatek w wieku 12-17 lat, w tym 46 oséb z ekstremalnie ciezkg postacig AN o typie
restrykcyjnym (w wiekszosci hospitalizowanych po raz pierwszy) i 30 zdrowych (somatycznie i
psychicznie) rowiesniczek z prawidtowymi wartosciami wskaznikdw antropometrycznych (grupa
kontrolna). Ws$rod przebadanych pacjentéw z anorexia nervosa wykluczono osoby z
wspottowarzyszgcymi innymi chorobami psychicznymi. Kryteria wigczenia do grupy kontrolnej
obejmowaty brak zaburzen odzywiania (takze w przesziosci oraz u rodziny | stopnia) czy
uzaleznien od $rodkow psychoaktywnych, dobry stan zdrowia — potwierdzony lekarskimi

badaniami podmiotowymi i przedmiotowymi oraz wynikami analiz laboratoryjnych, w oparciu o
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doktadny wywiad.

Gtéwnym celem badan opisanych w publikacji nr 1 byta ocena zaleznosci pomiedzy
poziomami w surowicy krwi NPB, NPW, waspiny i statusu antyoksydacyjnego a stanem
odzywienia pacjentek z anorexia nervosa. Analizy biochemiczne objety ocene stezen NPB, NPW
i waspiny metodami immunoenzymatycznymi oraz Total Antioxidant Status (TAS) z
zastosowaniem opatentowanej czgsteczki 2,2’-azino-bis—[3—ethylbenzothiazoline sulfonic acid]
(ABTS-). Wartosci parametrow obliczytam na podstawie krzywych wzorcowych wyznaczonych z
uzyciem 4-parametrowego algorytmu (4-parameter-algorithm; SigmaPlot 11.00 Software),
przygotowywanych kazdorazowo dla poszczegdlnych serii oznaczen. Wspétczynniki precyzji
(Coefficients of Variation - CVs) wewnatrzseryjnej (CV intra-assay) wyniosty dla NPB 3,5%, a
miedzyseryjnej (CV inter-assay) 6,1%. Parametry te w przypadku NPW siegatly odpowiednio:
43% i 6,2%, waspiny: 2,5% i 3,0%, a TAS: 4,0% i 59%. Zakresy pomiarowe dla
nierozcienczonych materiatéw biologicznych ksztattowaty sie na poziomie 5-1000 pg/mL dla NPB,
natomiast 2,5-720 pg/mL w przypadku oznaczen NPW oraz 4-4000 pg/mL dla waspiny.
Wzgledna reaktywnos$¢ krzyzowa z pokrewnymi peptydami/biatkami (w zakresie stezen
wystepujacych w ludzkiej surowicy) nie przekraczata 0,006% [publikacja nr 1].

Pacjentki z AN charakteryzowaty sie wyzszymi stezeniami we krwi NPB (wzrost wartosci
mediany 0 62%) i waspiny (0 43%) oraz nizszymi poziomami TAS (o 18%), masy ciata (0 50%) i
analizowanych wskaznikéw antropometrycznych, tj. Body Mass Index (o 45%) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, pomimo podobnego wieku i wysokosci ciata. Stwierdzitam takze niskie wartosci
Body Mass Index z-score oraz Body Mass Index-for-age percentile, adekwatne do stopnia
zaawansowania choroby. Analizy regresji wielokrotnej wykazaty wystepowanie dodatniej korelacji
pomiedzy wartosciami stezen NPB i waspiny u pacjentek z anorexia nervosa (p<0,001) oraz
analogiczne powigzania pomiedzy poziomami NPW i waspiny w tej samej grupie (p<0,001), a
takze NPW vs. NPB w grupach AN (p<0,000001) i kontrolnej (p<0,0005). Analiza poréwnawcza
krzywych ROC wskazata, iz skorygowany poziom we krwi NPB wzgledem BMI (AUC=0,700) jest
najlepszym (z analizowanych) parametréw predykcyjnych dla restrykcyjnego typu anorexia
nervosa w ekstremalnie ciezkiej postaci choroby, zas mniejszg czutos¢ predykcyjng w tym
zakresie stwierdzitam w przypadku analogicznie skorygowanych pozioméw we krwi waspiny
(AUC=0,647) i TAS (AUC=0,583) [publikacja nr 1]. W tym ostatnim przypadku wyniki wskazujg na
ograniczong przydatno$¢ w predykcji zaburzen, poniewaz wiekszos¢ uznanych markerow
diagnostycznych w medycynie charakteryzuje sie wartoscig AUC na krzywych ROC w zakresie
0,8-0,9; a przy wartosciach 0,7 i powyzej predyktor uznawany jest za satysfakcjonujgcy [Mezaour
2005, Hosmer et Lemeshow 2013]. Na podstawie analiz przeprowadzonych w anorexia nervosa i
danych otrzymanych dla innych jednostek chorobowych [Kérner et al. 2011, Solmi et al. 2016,
Oswiecimska et al. 2016], mozna wnioskowa¢, iz poziomy waspiny i catkowitego statusu
antyoksydacyjnego we krwi pacjentek z AN zalezg od réznych czynnikéw, m.in. stanu zapalnego
czy zaburzen w gospodarce weglowodanowej i hormonalnej [Kérner 2011, Solmi 2016,
Oswiecimska et al. 2016].

Brakuje bezposrednich danych w literaturze tematu w kontekscie badan stezen NPB we
8



krwi u cztowieka. Pojedyncze analizy, przeprowadzone na gryzoniach, wskazujg na wptyw tego
neuropeptydu na zachowania zywieniowe. Wyniki badan in vivo wykonanych na modelach
zwierzecych sugerujg znaczenie NPB jako czynnika supresyjnego dla leptyny [Skrzypski et al.
2012], a prawdopodobny mechanizm dziatania upatruje sie w regulacji osrodka gtodu i/lub sytosci
oraz poziomu insuliny i glukozy we krwi. Wczesniejsze analizy, przeprowadzone w Klinice
Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Katedry Psychiatrii UMP u pacjentek z anorexia nervosa w skrajnie
ciezkim stadium choroby (BMI < 15 kg/mz), wskazujg na niskie stezenie leptyny we krwi, ktére
normalizowato sie po hospitalizacji chorych [Rybakowski et al. 2014].

NPB jako jedyne znane biatko u ssakéw jest potgczone z czgsteczkg bromu (modyfikacja
N-konca reszty tryptofanu poprzez bromowanie). Dodatkowo, razem z NPW nie wykazujg
homologii sekwencji do cztonkéw innych znanych rodzin peptydéw/biatek, ale charakteryzujg sie
wysokim stopniem podobienstwa sekwencji aminokwasow wzgledem siebie, tworzgc odrebng
rodzine peptydow [Sakurai 2013]. NPB i NPW sg jedynymi, ze znanych, naturalnymi ligandami
specyficznych receptorow sprzezonych z biatkami G czyli NPBWR1 i NPBWR?2, ktére diugo
pozostawaly tzw. ,sieroce”, przy czym ugryzoni stwierdzono brak ekspresji NPBWR2 (obecnos¢
receptora NPBWR2-podobnego) [Li et al. 2018].

Znaczenie analizy pozioméw waspiny we krwi w przypadku skrajnie ciezkiej postaci
anorexia nervosa podkreslono w badaniach wtasnych [publikacja nr 1], a takze w pracy
Oswiecimskiej i wsp. z 2016 roku [Oswiecimska et al. 2016], w ktdrej przeanalizowano grupy
pacjentek z AN, obejmujgcej osoby znacznie réznigce sie wartosciami BMI (11,4-17,3 kg/m?), bez
wyodrebnienia podgrup z BMI ponizej 15 kg/m?. Mediany stezen tej adipocytokiny byty wyzsze u
nastolatek, podobnie jak w prezentowanych badaniach wtasnych, w poréwnaniu z osobami pici
zenskiej bez tej choroby [Oswiecimska et al. 2016]. Waspina jest biatkiem produkowanym
zaréwno w tkance ttuszczowej trzewnej, jak i podskérnej oraz w komérkach trzustki, zotgdka i
podwzgorza [Li et al. 2011]. Badania przeprowadzone na gryzoniach wykazaty wielokrotnie
silniejsze dziatanie anoreksygenne waspiny, w poréwnaniu do leptyny, ktére polegato na
zahamowaniu poboru pozywienia i obnizeniu masy ciata po podaniu tej adipocytokiny do komor
mozgu w fazie jasnej (dzieh) lub dootrzewnowo, utrzymujgce sie do 24h po jednorazowej dawce
[Kim et Youn 2011]. Mechanizm dziatania waspiny wigze sie ze $ciezkg sygnalizacyjng Stat3
(hypothalamic signal transduction-activated transcript) i skutkuje zmianami w wydatkowaniu
energii i poborze tlenu. Dodatkowo udowodniono znaczenie aktywnosci tej adipocytokiny jako
inhibitora proteazy serynowej, poniewaz zastosowanie zmodyfikowanej waspiny (z mutacjg w
domenie serpinowej) czesciowo znosito ten efekt [Kim et Youn 2011]. Wprowadzenie egzogennej
formy tego biatka do hodowli komoérkowych preadipocytéw linii 3T3-L1 skutkowato ograniczeniem
pobudzenia przez cytokiny sciezki sygnalizacyjnej zwigzanej z czynnikiem jgdrowych kB (IKKa/j3,
IkB, NFkB) [Zieger et al. 2018a). W warunkach fizjologicznych omawiana adipocytokina jest
wydzielana pulsacyjnie, przy czym — co zaskakujgce — poziom we krwi u kobiet jest okoto dwa
razy wyzszy niz u mezczyzn [Koiou et al. 2011]. Przyczyny dysproporcji nie sg znane, podobnie
jak uwarunkowania wielokrotnie wyzszej czestotliwosci wystepowania anorexia nervosa w
populacji zenhskiej niz meskiej [Klump et al. 2017].
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Wykazano, ze stezenie waspiny we krwi na czczo w warunkach fizjologicznych jest niskie,
natomiast 1-2 godziny przed spodziewanym positkiem zaczyna sie podwyzsza¢ [Jeong et al.
2010]. Brakuje badan w aspekcie ewentualnych nieprawidtowosci wydzielania tej adipocytokiny w
anorexia nervosa w réznych porach dnia czy modyfikacji skorelowanych wzgledem przyjmowania
positkow. Prezentowane badania wtasne, jak i nieliczne dostepne w literaturze analizy z udziatem
pacjentek z anorexia nervosa czy innymi schorzeniami [publikacja nr 1, publikacja nr 2, publikacja
nr 3, publikacja nr 4, Oswiecimska et al. 2016, Ostrowska et al. 2016] wykonywano tylko na
czczo. W analizach przeprowadzonych u mezczyzn wykazano jedynie, iz submaksymalny 30-
minutowy wysitek aerobowy nie zmienia poziomu waspiny we krwi (mimo obnizenia stezen
insuliny, glukozy i poziomu homeostasis model assessment insulin resistance) bezposrednio po
¢wiczeniach oraz po 30-minutowym odpoczynku. Czesto spotykane roznice w aktywnosci
fizycznej u AN wzgledem grupy kontrolnej, prawdopodobnie nie wptywajg wiec na poziomy tej
adipocytokiny [Bashiri et al. 2014]. Nie mozna za$ wykluczy¢ obecnosci waspinoopornosci u
pacjentéw z anorexia nervosa — podobnego mechanizmu do grelinoopornosci, stwierdzonego w
tej jednostce chorobowej. Podwyzszone stezenia greliny we krwi oséb z AN prawdopodobnie
stanowig mechanizm kompensacyjny, nieprzynoszacy jednak oczekiwanego skutku w postaci
zwiekszonego spozycia pokarmu [Nedvidkova et al. 2003, Cruz-Dominguez et al. 2014].

Niski poziom catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej u przebadanych pacjentéw, mimo
stosunkowo wysokiego stezenia waspiny (biatka o witasciwosciach przeciwutleniajgcych)
[publikacja nr 1] oraz analiza wczes$niejszych badan (okreslajgcych poziom/aktywnos¢ wybranych
antyoksydantow czy poziom reakcji z TBARS [(the thiobarbituric acid reactive substances),
wskazujgcy stan peroksydaciji lipidéw], przeprowadzonych w grupach chorych z anorexia nervosa
wskazuje na przewage w organizmie procesow prooksydacyjnych nad antyoksydacyjnymi,
chociaz wyniki w tym zakresie nie sg jednoznaczne [Li et al. 2014c, Solmi et al. 2016, Fichter et
al. 2017]. W warunkach prawidtowych reaktywne formy tlenu (ROS) i azotu (RNS), wystepujac w
niskich stezeniach, dziatajg przede wszystkim jako wtérne przekazniki, mogace regulowac szlaki
transdukcji sygnatow w komérce. W celu zapobiegania zaburzeniom homeostazy, nadmiar
rodnikow jest eliminowany przez wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowe mechanizmy ochronne, w
ktérych uczestniczg enzymatyczne i nieenzymatyczne antyoksydanty [Dal et Sigrist 2016].
Natomiast niekontrolowane zwiekszenie poziomu reaktywnych form rodnikowych (wskutek m.in.
niewtasciwego sposobu zywienia czy chordb) wywiera szkodliwe dziatanie na strukture i funkcje
komoérek na wielu poziomach (gtéwnie kwasow nukleinowych, biatek i nienasyconych kwasow
ttuszczowych) [Peluso et Raguzzini 2016].

Metaanaliza przeprowadzona w 2015 roku wykazata, iz pacjenci z anorexia nervosa
charakteryzujg sie wysokim stezeniem we krwi markera stresu oksydacyjnego - apolipoproteiny
B, przy poréwnywalnym poziomie antyoksydacyjnych biatek - albumin we krwi, w odniesieniu do
rezultatow otrzymanych u osob z prawidtowg masg ciata. Stwierdzono takze nizszg aktywnosc¢
dysmutazy ponadtlenkowej we krwi, a w jednej analizie - podwyzszong aktywnos¢ katalazy i
wysoki poziom TBARS oraz niskie stezenia glutationu i wolnej cysteiny we krwi [Solmi et al.

2015]. Ponadto wykazano wysokg produkcje reaktywnych form tlenu w anorexia nervosa [Victor
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et al. 2014]. Catkowity status antyoksydacyjny, analizowany w badaniach wiasnych, jest
parametrem obejmujgcym zdolnos¢ przeciwutleniajgcg surowicy, na ktérg sktadajg sie zaréwno
enzymy antyoksydacyjne, jak réwniez antyoksydanty niskoczgsteczkowe, a jego ocena opisuje
wlasciwosci przeciwdziatajgce wolnym rodnikom w przypadku ztozonych uktadéw biologicznych
lepiej niz suma stezen/aktywnosci wszystkich antyoksydantow mierzonych oddzielnie.

Podsumowujgc te czes¢ analiz, po raz pierwszy wykazatam istnienie zaburzen w
poziomach NPB (hiperneuropeptydemie B) oraz obnizenie catkowitego statusu
antyoksydacyjnego we krwi pacjentek ze skrajnie ciezkg postacia AN. Gtéwnym wnioskiem
ptyngcym z otrzymanych rezultatow (opisanych w publikacji nr 1) jest potrzeba rozwazenia
wprowadzenia badan uzupetnionych o analizy biochemiczne w anorexia nervosa, uwzgledniajgce
m.in. pomiary stezen NPB w szczegotowej diagnostyce chorych, zwiaszcza u oséb z
nawracajgcymi objawami i trudnosciami w leczeniu.

Niedozywienie ilosciowe i jakosciowe, stwierdzane u oséb z AN, zarowno przed
postawieniem diagnozy, jak i w trakcie podjecia specjalistycznego leczenia, jest negatywnym
czynnikiem rokowniczym, a stopien niedoboréw wplywa znaczgco na jakos¢ i diugosé zycia
pacjentow. Jednym z kluczowych aspektdéw (czesto pomijanych) wydajg sie znaczne deficyty
zawartosci tkanki tluszczowej w AN, ktéra dzieki przetomowym odkryciom ostatnich
dziesiecioleci, jest obecnie uwazana za duzy, aktywny organ dokrewny, odpowiedzialny za
synteze/sekwestracje/wydzielanie licznych, biologicznie czynnych zwigzkéw, zwanych
adipokinami (lub adipocytokinami - jesli znane sg inne niz adipocyty tkankowe zrédia sekrecji)
[Gill et al. 2016, Ahsan et al. 2017]. Fizjologia tej tkanki jest stosunkowo stabo poznana, a
zrozumienie mechanizméw dziatania niedoboru/nadmiaru endokrynnych substancji przez nig
uwalnianych, moze - w mojej opinii - przyblizy¢ poznanie patomechanizmow towarzyszgcych
chorobom przebiegajacym ze skrajnym zaburzeniem stanu odzywienia. Do niedawna tkanka ta
byta postrzegana jako nieaktywny metabolicznie organ, stanowigcy gtéwnie rezerwuar energii
zgromadzonej w postaci triacylogliceroli - powszechnie uwazano bowiem, Zze znaczenie tkanki
ttuszczowej wigze sie gtdéwnie z funkcjg termoizolacyjng i ochronng przed mechanicznymi
uszkodzeniami narzadéw wewnetrznych. W zwigzku z powyzszym zainteresowanie funkcjami
fizjologicznymi/patofizjologicznymi czy wptywem na biochemiczne parametry tego organu byto
ograniczone [Ma et al. 2016].

Poniewaz wiekszos¢ chorych ze skrajnym niedozywieniem spowodowanym anorexia
nervosa nie zgadza sie na terapie lub wycofuje zgode na jej kontynuacje po krotkotrwatym
pobycie w szpitalu, waznym etapem wspoitpracy z Klinikg Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Katedry
Psychiatrii UMP byly kolejne badania, trwajgce okoto 2-3 miesigce ($redni okres + odchylenie
standardowe: 76 + 10 dni) [publikacja nr 2]. Okreslono w nich profil zmian surowiczych
biomarkeréw/wskaznikow wzgledem stanu odzywienia przed i po hospitalizacji pacjentek, u
ktérych otrzymano zadawalajace przyrosty wartosci BMI minimum o 3 kg/m? ($rednia zmiana +
odchylenie standardowe: 3,5 + 0,5 kg/m?), obejmujgce zaréwno tkanke miesniowa, jak i
ttuszczowg. W trakcie pobytu w szpitalu 30-osobowa grupa mtodziezy pici zehskiej ze skrajnie

ciezka postacig anorexia nervosa (BMI w zakresie 11,2-14,9 kg/m?) byta intensywnie leczona
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(m.in. nawadniana i odzywiana doustnie i/lub parenteralnie) w celu ograniczenia ryzyka
wystgpienia/nasilenia  $miertelnych  powiktan somatycznych, w potgczeniu 2z terapig
psychologiczna, a niekiedy takze stosowaniem standardowych preparatéw farmaceutycznych. W
przypadku doustnego leczenia dietetycznego tego schorzenia szczegdlng trudnos¢ sprawiata
koniecznos¢ zindywidualizowania terapii, uzaleznionej od zmieniajgcego sie stanu chorych
[publikacja nr 2]. Nie jest to mozliwe bez ciggtego, indywidualnego monitorowania kazdego
pacjenta, z uwzglednieniem m.in. zmian we wskaznikach antropometrycznych oraz modyfikaciji
parametréow biochemicznych i morfologicznych krwi [publikacja nr 2, Grzelak et al. 2017, Gentile
et al. 2013]. Jednoczesnie prowadzona terapia zywieniowa (wtasciwie dobrana) i reedukacja
dietetyczna (zaréwno pacjenta, jak i jego rodziny/opiekunéw) zwiekszajg szanse na uzyskanie
pozadanej efektywnosci postepowania terapeutycznego, w tym ograniczenia ryzyka nawrotéw
objawow. Idealnym punktem kohcowym leczenia jest osiggniecie przez pacjenta zdolnosci do
prawidtowej percepcji stanu gtodu i sytosci, co wydaje sie niedoscigtym wzorem skutecznej terapii
[Dutkiewicz et Grzelak 2016, publikacja nr 2]. W badaniach wiasnych - na poczatku i na koncu
hospitalizacji, po uzyskaniu czesciowej normalizacji masy ciata (uwzgledniajgc wiek, wysokos¢
ciata i stan poczatkowy), wykonano analizy antropometryczne i biochemiczne krwi. Pierwsze z
nich obejmowaty pomiary masy i wysoko$ci ciata oraz obliczenia wskaznikéw: Queteleta (Body
Mass Index, BMI), Body Mass Index z-score oraz Body Mass Index-for-age percentile. W obrebie
badah biochemicznych ujetam analizy surowiczych stezenn NPB, NPW, waspiny oraz poziomu
TAS. Uzyskane wyniki poréwnane zostaty do grupy kontrolnej, a w obrebie populacji z AN —
zestawione takze przed i po hospitalizacji [publikacja nr 2].

Pacjenci ze skrajnie ciezkg postacig anorexia nervosa (AN-1), a takze po hospitalizacji i
czesciowej normalizacji parametréw antropometrycznych (AN-I1), charakteryzowali sie nizszymi
(w poréwnaniu do grupy kontrolnej) wartosciami wskaznikow BMI, Body Mass Index z-score,
Body Mass Index-for-age percentile oraz wyzszymi stezeniami we krwi NPB, utrzymujgcymi sie
na statym poziomie niezaleznie od statusu odzywienia (AN-I i AN-II), co zostato po raz pierwszy
wykazane u pacjentdw z tg chorobg w okresie remisji. Wydaje sie, ze dtugotrwata
hiperneuropeptydemia B, wystepujgca u pacjentek z anorexia nervosa, pomimo uzyskania
zadawalajgcych wskaznikéw antropometrycznych, moze by¢ czynnikiem opdzniajgcym petne
zdrowienie [publikacja nr 2]. Badania przeprowadzone w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy
UMP ukazaty, ze pacjentki, pomimo przyrostu wartosci BMI w trakcie hospitalizacji, nadal
prezentujg niektore objawy zaburzen odzywiania i depresji. Stwierdzono ponadto, iz przyrosty
poziomu leptyny we krwi przeanalizowanych pacjentek z AN (przed i po wzroscie BMI o srednio
3,2 + 1,3 kg/m?) byly skorelowane z ograniczeniem objawéw depresji wg skali HDRS (Hamilton
Depression Rating Scale), natomiast nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy zmianami leptynemii a
wynikami testu psychometrycznego wg Inwentarza Depresji Becka — Beck Depression Inventory,
BDI [Rybakowski et al. 2012]. Ostatni z wymienionych nalezy do testow z zastosowaniem
samoopisowej skali, ktory pozwala oceni¢ poziom depresyjnosci, stgd wniosek o utrzymujgcych
sie zmianach natury neuropsychiczne;.

Przypuszczalnie w przypadku pacjentek z anorexia nervosa sytuacje stresowe zaburzajg
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regulacje sciezki zwigzanej z NPB [Sakurai 2013]. Pewne przestanki w tym zakresie dajg wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzecych modelach w przypadku osobnikdw Npw-/- i zmian
obserwowanych podczas wywotywania sytuacji stresowych [Motoike et al 2016]. Chociaz NPW i
NPB u gryzoni pobudzajg takie same receptory - NPBWR1 i NPBWR2-podobny [Sakurai 2013],
ich wzajemna rola w ksztattowaniu reakcji na stres jest stabo poznana i wymaga dalszych analiz.
We wczesniejszych badaniach, przeprowadzonych u zwierzat, wykazano bowiem odrebne
dziatania NPB i NPW w aspekcie kontroli poboru zywienia i wydzielania aldosteronu, co m.in.
ttumaczy sie wspétudziatem innych drég metabolicznych (np. zwigzanych z leptyng i osig
podwzgorze-przysadka mézgowa-nadnercza) [Kelly et al. 2005, Motoike et al. 2016]. Stwierdzono
bowiem, ze myszy z wylgczonym genem Npb-/- lub genem Npbwrl-/- charakteryzujg sie
hiperfagig i rozwijajg otylos¢ [Kelly et al. 2005], natomiast badania z wykorzystaniem zwierzat
doswiadczalnych z wytgczonym genem Npw-/- wykazaly brak réznic w aspekcie poboru
pozywienia, w poréwnaniu do osobnikoéw dzikich [Motoike et al. 2016].

Ciekawe pozostaje zrozumienie przyczyn patomechanizmoéw prowadzgcych do
hiperneuropeptydemii B w anorexia nervosa. Jedng z hipotez ttumaczacych wysokie poziomy
wybranych neuropeptydéw w tej chorobie sg niedobory specyficznych autoprzeciwciat.
Stwierdzono bowiem niskie poziomy we krwi autoprzeciwciat skierowanych przeciwko takim
neuropeptydom, jak a-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH), wazopresyna i oksytocyna w
AN, w poréwnaniu do grup pacjentow z bulimia nervosa i kontrolnej. Poniewaz autoprzeciwciata
te, w przeciwienstwie do neuropeptyddw, charakteryzujg sie wysoka trwatoscig (kilkadziesiat dni
vs. kilkanascie minut), przez co poprzez analogie z biatkami transportowymi, mozna upatrywac
sie ich znaczenia w kontrolowaniu gospodarki zwigzanej z neuropeptydami. Stwierdzono bowiem
istnienie korelacji pomiedzy poziomami autoprzeciwciat i wartosciami BMI w anorexia nervosa,
ale nie w bulimia nervosa czy w grupie kontrolnej, a dodatkowo w przypadku stezen a-MSH —
wykazano specyficzne powigzanie z wynikami uzyskanymi w testach psychometrycznych
(otrzymanie przeciwstawnych korelacji, poréwnujgc rezultaty w grupach pacjentéw z AN i bulimia
nervosa) [Fetissov et al. 2005].

Kolejnym etapem moich badan byta ocena profilu zmian stezenia waspiny podczas
hospitalizacji 30 pacjentéw ze skrajnie ciezkg postacig AN, jako przedstawiciela adipocytokin o
dziataniu anoreksogennym, antyoksydacyjnym i przeciwzapalnych [Kim et Youn 2011, Qi et al.
2017]. U osbéb z anorexia nervosa mediana stezen tej molekuty we krwi ksztattowata sie na
wysokim poziomie na poczatku leczenia szpitalnego i obnizyta sie na koncu hospitalizacji (o 33%,
p<0,05, AN-II), w poréwnaniu do stanu przed leczeniem (AN-I), osiggajgc wartosci zblizone do
uzyskanych w grupie kontrolnej. Stwierdzitam wystepowanie dodatniej korelacji stezen tej
adipocytokiny w grupie AN-II z osiggnietg masg ciata (p<0,05). Intensywne leczenie i uzyskana
czesciowa normalizacja stanu pacjentek moze wskazywac¢ na ograniczenie zapotrzebowania na
czynniki przeciwdziatajgce procesom zapalnym/antyoksydacyjnym (m.in. waspiny). Dodatkowo,
poniewaz adipocytokina ta nalezy do inhibitoréw proteaz serynowych (jest jedynym znanym
endogennym antagonistg proteazy o nazwie kalikreina 7), a tym samym ogranicza kontrolowany

przez wspomniany enzym rozkiad insuliny do nieaktywnych podjednostek [Zieger et al. 20184a],
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jej dziatanie moze okaza¢ sie waznym elementem w specyficznym systemie kompensacyjnym
przeciwdziatajgcym zaburzeniom gospodarki weglowodanowej. Myszy z wytgczonych genem dla
kalikreiny 7 w obrebie tkanki ttuszczowej (ATKIK7-/-) wykazywaty mniejszy przyrost masy ciata,
nizszy poziom leptyny i lepszg wrazliwos¢ na insuline przy stosowaniu diety wysokottuszczowej,
w poréwnaniu do dzikich osobnikéw [Zieger 2018b]. Hiperwaspinemia w skrajnie ciezkich
postaciach anorexia nervosa moze sugerowac specyficzng ochrone przed niedoborami aktywne;j
insuliny u przebadanych oséb, przy czym powyzszy mechanizm nie jest konieczny w przypadku
stabilizacji stanu pacjenta (grupa AN-Il). Zwlaszcza, ze metaanaliza 13 badan klinicznych
wykazata wyzszg insulinowrazliwos¢ tkanek w tej chorobie, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[llyas et al. 2017], a w modelach zwierzecych stwierdzono, ze waspina pozytywnie wptywa na
przekazywanie sygnatu przez insuling poprzez zwiekszenie stymulowanej tym hormonem
fosforylacji kluczowego mediatora - kinazy biatkowej B (AKT) [Liu et al. 2017]. Wysoka ekspresja
waspiny w komorkach B wysp trzustki [Li et al. 2011] wskazuje dodatkowo na wazng role tego
biatka w homeostazie gospodarki weglowodanowe;j.

Dodatnie korelacje pomiedzy wartosciami stezen waspiny i NPB w grupach AN-I (R=0,46;
p<0,02), AN-Il (R=0,45; p<0,013) oraz waspiny vs. NPW na poczatku i na koncu hospitalizacji
pacjentek (odpowiednio R=0,54; p<0,02; R=0,44; p<0,015) mogag sugerowac istnienie
wzajemnych sieci powigzan pomiedzy badanymi peptydami/biatkami w anorexia nervosa.
Zaleznosci te wydajg sie silniejsze i bardziej uniwersalne w przypadku badanych neuropeptyddw
NPB i NPW [bardzo wysokie wartosci wspotczynnika korelacji zaréwno w grupach AN-1 (R=0,95;
p<0,000001), jak i AN-II (R=0,97; p<0,000001), a takze kontrolnej (R=0,90; p<0,0005)] niz
wzgledem waspiny i poszczegolnych neuropeptydow.

Czesciowa normalizacja masy ciata i stabilizacja poziomu antyoksydacyjnego biatka —
waspiny — u pacjentek podczas hospitalizacji bez wptywu na status TAS [publikacja nr 2]
wskazujg na ztozony mechanizm zaburzen uktadoéw pro- i antyoksydacyjnych, ktéry ma miejsce w
tej chorobie [Solmi et al. 2016, Fichter et al. 2017]. Metaanaliza 7 badan klinicznych, obejmujgca
104 pacjentdéw z anorexia nervosa wykazata, ze doustna dietoterapia ze znacznym zwiekszeniem
masy ciata w tej chorobie wprawdzie podwyzsza poziom antyoksydacyjnych biatek (albumin) i
aktywnos¢ katalazy, ale towarzyszy im spadek stezen/aktywnosci innych przeciwutleniaczy, tj.
apolipoproteiny B i dysmutazy ponadtlenkowej [Solmi et al. 2016].

Podsumowuijgc te czes¢ analiz pacjentéw ze skrajnie ciezkg postacig anorexia nervosa,
po raz pierwszy wykazatam, ze hiperneuropeptydemia B nie zmienia sie wraz z normalizacjg
masy ciata i pozioméw we krwi waspiny oraz nie zalezy od ogdlnego stanu antyoksydacyjnego.
Utrzymywanie sie wysokich stezehh NPB we krwi, zaréwno w grupie pacjentéw ze skrajnie ciezkg
postacig choroby, jak i u tych samych osob po kilkunastu tygodniach hospitalizacji, w poréwnaniu
do zdrowych réwiesnikdw, sugeruje przewlekty stan neuroendokrynnych zaburzen w omawianym
schorzeniu. Obecnos¢ neurobiologicznych i psychicznych determinantéw restrykcyjnego stylu
odzywiania sie pacjentek z anorexia nervosa wymusza potrzebe kompleksowej oceny przyczyn

zachorowania i/lub utrzymywania sie objawow choroby.
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W celu poszerzenia wiedzy w tym zakresie, dzieki wspétpracy z Zaktadem Stomatologii
Zintegrowanej UMP, powstata praca dotyczgca zastosowan nieinwazyjnie i bezbolesnie
pobieranego materiatu biologicznego w postaci sliny mieszanej (pochodzgcej ze wszystkich
gruczotow slinowych) stymulowanej i spoczynkowej w diagnostyce i monitorowaniu anorexia
nervosa u 0sob, u ktérych sredni czas trwania choroby wyniost 11,5 + 5,6 miesiecy [publikacja nr
3]. Bezproblemowa procedura zabezpieczenia prébek do analizy ogranicza lek pacjenta, przez
co zacheca do czestszych badan. Przyczyni¢ sie to moze do wykrycia choroby na wczesnym
etapie, a takze usprawnienia monitorowania procesu terapii [Fontana et al. 2005]. Obecnie
analizy sliny nalezg do rzadkosci i stanowig niewielkg czes¢ wykonywanych rutynowo oznaczen
(teoretycznie mozna jg wuzywa¢ w diagnozowaniu niektérych chordb infekcyjnych,
nowotworowych, endokrynologicznych i Kkardiologicznych, a takze do oceny poziomu
ksenobiotykow, chociaz popularnos¢ stosowania w warunkach klinicznych — z réznych przyczyn —
jest na razie niewielka). W skiad sliny, oprécz wody i elektrolitow (Na, K, Mg, Ca, wodoroweglany
i fosforany) wchodzg peptydy/biatka (np. albuminy, transferryna, laktoferyna, ceruloplazmina,
immunoglobuliny, mucyny, enzymy typu laktoperoksydaza, mieloperoksydaza, dysmutaza
ponadtlenkowa, reduktaza glutationowa, kalikreina), tluszcze (wolne kwasy tluszczowe,
cholesterol, lecytyna, fosfolipidy), niebiatkowe substancje azotowe (m.in. kwas moczowy,
mocznik, aminokwasy) oraz inne molekuty (np. glukoza, leki i ich metabolity) [Malamud et
Rodriguez-Chavez 2011]. Ponadto stwierdzono w $linie obecnos¢ hormondw typu insulina czy
kortyzol. Podkresla sie, iz w przypadku steroidowych zwigzkéw hormonalnych, wystepujgcych w
tym materiale biologicznym, w przeciwienstwie do osocza - dominujg formy aktywne
(niezwigzane ze specyficznymi biatkami wigzacymi). Aktywne zwigzki sg odpowiedzialne za
bezposrednie dziatanie, za$ frakcje zwigzane stanowig biologicznie nieaktywny rezerwuar.
Szacuje sie, ze okoto 30% biatek krwi wystepuje w $linie, chociaz dane naukowe, ktore
potwierdzityby doktadny sktad tego materiatu biologicznego, sg niepetne [Schulz et al. 2013].

Spoczynkowa i stymulowana (dzieki zastosowaniu 5-minutowego zucia gumy parafinowej
— CRT Paraffin, Ivoclar Vivadent, Liechtenstein) slina mieszana byta pobierana od pacjentek z
restrykcyjnym typem AN zgodnie z zaleceniami Fontany i wsp. [Fontany et al. 2005]. W celu
minimalizacji wptywu czynnikéw, ktére mogtyby oddziatywaé na wydzielanie tego materiatu
biologicznego (m.in. wahan sezonowych i dobowych aktywnosci gruczotéw $linowych), pacjenci
zostali przebadani o tej samej porze roku (jesien/zima) i dnia (w godzinach 9.00-11.00), z
zachowaniem minimum 60-minutowego odstepu od przyjmowania positkéw/napojow oraz
zakonczenia procedur zwigzanych z utrzymaniem higieny w obrebie jamy ustnej (typu
szczotkowanie czy nitkowanie zebow). Poniewaz funkcjonowanie gruczotéw slinowych pozostaje
pod $Scistg kontrolg autonomicznego ukfadu nerwowego, nerwy przywspofczulne, dzieki
acetylocholinie, stymulujg produkcje ptynu, natomiast wspotczulne (z udziatem noradrenaliny)
indukujg wytwarzanie peptydow/protein, a fancuch reakcji, zaczynajgcy sie od wigzania a-
adrenergicznych receptorow muskarynowych i 3-adrenergicznych receptoréw muskarynowych do
btony komorkowej komorek wydzielniczych gruczotéow slinowych, przekazuje sygnat do produkciji i

sekrecji wody, elektrolitow oraz innych sktadnikéw sliny. Zaburzenia w przekaznictwie sygnatu
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nerwowego lub nadmierny poziom noradrenaliny u pacjentek z anorexia nervosa moze
powodowac ograniczenia w produkcji sliny i modyfikowac¢ jej sktad (co stwierdzono w badaniach
opisanych w publikacji nr 3) [Nunn et al. 2012].

W tej jednostce chorobowej czesto postepujg patofizjologiczne objawy w obrebie ukiadu
stomatognatycznego. Miedzy innymi obserwuje sie zespdt zaburzen morfologiczno-
czynnosciowych tkanek miekkich i twardych w obrebie jamy ustnej oraz twarzoczaszki, biorgcych
udziat w zuciu, trawieniu i potykaniu, a wiec pobieraniu pokarmu i wstepnej jego obrébce. Nie
pozostaje to bez wptywu na dalsze restrykcje pokarmowe i utrzymywanie stanu niedozywienia,
zwlaszcza, ze stwierdzono nieprawidiowg aktywnos$¢ gruczotéw slinowych [publikacja nr 3] oraz
enzymow trawiennych [Paradowska et Sieja 2010, Paszynska et al. 2015]. Powyzsze
modyfikacje mogg prowadzi¢ do przesuszenia, pekania i zapalenia kgtowego warg, co naktada
sie na chemicznie i mechanicznie wywotane pourazowe zmiany w obrebie btony sluzowej. Nie
bez znaczenia w tym zakresie sg modyfikacje w anorexia nervosa stezen niektérych biatek w
Slinie, ale wyniki badanh przedstawione w literaturze tematu sg niejednoznaczne [Romanos et al.
2012).

Gidwnym zadaniem postawionym w badaniach wiasnych byto poréwnanie poziomdw
wskaznikdw w surowicy krwi i $linie mieszanej pacjentdw z restrykcyjnym typem anorexia
nervosa oraz analiza wielkosci jej produkcji, w poréownaniu do zdrowych rowiesnikéw. Po
przebadaniu w sumie 120 prébek sliny mieszanej (w tym 60 spoczynkowej i 60 stymulowanej),
pochodzacych od osdb w wieku 15,3 + 1,7 lat, po raz pierwszy stwierdzitam obecnos¢ waspiny w
Slinie cztowieka (a doktadnie w populacji mtodziezy zenhskiej z AN i bez choroby), czyli po okoto 2
latach od wykrycia tego biatka w tzach [Pradeep et al. 2015] i po kilku latach od potwierdzenia
wystepowania we krwi cztowieka [Youn et al. 2008]. Jej stezenie ksztattowato sie na stosunkowo
wysokim poziomie (w poréwnaniu do hormonoéw steroidowych) — przy czym warto$¢ mediany w
niestymulowanej slinie mieszanej stanowita okoto 52% wartosci tego parametru w surowicy krwi
pacjentow z restrykcyjnym typem AN i 25% w grupie kontrolnej (wspotczynniki precyzji
wewnatrzseryjnej analiz byty podobne — niezaleznie od rodzaju materiatu biologicznego i
wyniosty dla tego biatka 3,5%, a miedzyseryjnej: 6,0%, przy zakresie pomiarowym dla
nierozcienczonych prébek mieszczgcym sie w granicach: 4-4000 pg/mL) [publikacja nr 3, Youn et
al. 2008]. Obecnos¢ stosunkowo wysokich poziomoéw waspiny w Slinie oraz wspomniane
wczesniej - wystepowanie w niej insuliny i kalikrein [Malamud et Rodriguez-Chavez 2011], moze
sugerowa¢ miejscowe dziatanie ochronne w zabezpieczeniu homeostazy weglowodanowej. Nie
wyklucza sie takze znaczenia antyoksydacyjnego i antyzapalnego tego biatka w obrebie jamy
ustnej (w ramach dziatania lokalnego). Zaréwno w $linie, jak i surowicy, przebadanych przeze
mnie pacjentek z restrykcyjnym typem AN, wykazano podwyzszenie stezen waspiny oraz
istnienie korelacji obserwowanych zmian w surowiczych poziomach tej adipocytokiny ze
wskaznikiem antropometrycznym (ldeal Body Weight [%], wg wzoru Lorentza) [publikacja nr 3,
Nahler 2009], a dodatkowo inni badacze wykazali zmiany jej poziomu we krwi wraz z poprawg

stanu pacjentow z periodontitis [Bozkurt et al. 2016].
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Poziom TAS w $linie stanowit okoto 59% wartosci uzyskanych w surowicy krwi w
przypadku pacjentek z anorexia nervosa i 65% w grupie kontrolnej (wspoétczynniki precyzji
wewnatrzseryjnej w przypadku analizowanych materiatéw biologicznych ksztattowaty sie $rednio
na poziomie 4,0%, zas analogiczne wspotczynniki precyzji miedzyseryjnej wynosity srednio: 8,0%
przy zakresie pomiarowym: 0,01-2,5 mmol/L). Stwierdzono ponadto obecno$¢ korelacji pomiedzy
wartosciami tego parametru w obu materiatach biologicznych. Dodatkowo, przeprowadzone
analizy wskazaty na wystepowanie znacznych zaburzen w wydzielaniu sliny (redukcja o 50%
produkcji sliny spoczynkowej i 24% w przypadku sliny stymulowanej) u oséb z restrykcyjnym
typem AN oraz wzrostu poziomu TAS w $linie wraz z wyzszg jej produkcjg w warunkach
niestymulowanych (wystepowanie dodatniej korelacji pomiedzy w/w parametrami). Analiza Total
Antioxidant Status z zastosowaniem czgsteczki ABTS- w $linie u pediatrycznych pacjentow
poradni ortodontycznej bez prochnicy i standw zapalnych wykazata stopniowy wzrost jego
poziomu z wiekiem dzieci i czasem leczenia aparatem ortodontycznym [Guler et al. 2015].
Sugeruje to posrednio ochronne dziatanie $liny, pod warunkiem jej prawidlowego sktadu
[publikacja nr 3, Guler et al. 2015, Ginsburg et al. 2013]. Niskie poziomy statusu
antyoksydacyjnego w organizmie (w tym w $linie) sg niebezpieczne w warunkach nadwyzki
produkcji reaktywnych form tlenu i azotu, z wspotwystepujagcym deficytem w poziomie
przeciwutleniaczy (w tym dostarczanych z pokarmem). W warunkach klinicznych moze to
przejawiac sie jako dysfunkcja w przekazywaniu sygnatow komorkowych i zwieksza¢ zagrozenie
wystgpienia dodatkowych nieprawidtowosci w funkcjonowaniu réznych uktadéw [publikacja nr 3,
Ginsburg et al. 2013].

Analizy krzywych ROC wykazaly, iz badania Total Antioxidant Status w $linie jako
predyktora formy restrykcyjnej anorexia nervosa, charakteryzujg sie wyzszg czutoscig i
swoistoscig, w poréwnaniu do tego parametru w surowicy krwi. Badania potwierdzity przydatno$é
wykorzystania tego nieinwazyjnego materiatu biologicznego w diagnostyce i monitorowaniu
pacjentéw z omawiang formg AN [publikacja nr 3]. Wyniki badan mogag by¢ wazne nie tylko dla
lekarzy medycyny, ale takze lekarzy stomatologii czy diagnostéw laboratoryjnych i dietetykow.
Zwfaszcza tych sposréd personelu medycznego, ktérzy majg bezposredni kontakt z pacjentami
niedozywionymi w okresie dorastania (a tym samym mogg prowadzi¢ badania przesiewowe w
kierunku choréb zwigzanych z nieprawidtowosciami stanu odzywienia). Jest to szczegdlnie
istotne, poniewaz chorzy na anorexia nervosa nalezg do ,trudnej” populacji, m.in. z powodu
zaprzeczania istnienia jakichkolwiek zaburzen. Nieinwazyjne pobieranie materiatu do badan jest
wiec podwojnie wazne u tych pacjentdw ze wzgledu na znaczny stopien wyniszczenia w
przebiegu schorzenia oraz specyfike chorych, wymagajgcych ostroznego traktowania, by nie
doszto do przerwania terapii. Wielokrotnie podkresla sie role zdrowia jamy ustnej i jej wplyw na
stan ogdlny organizmu, takze na status psychiczny. Wyniki badan przedstawionych w publikaciji
nr 3 sugerujg, ze sytuacja odwrotna powinna by¢ takze uwzgledniana, tzn. nieprawidtowosci
natury psychiatrycznej — dziatajgce niekorzystnie na stan jamy ustnej, nasila¢ moga problemy z
przyjmowaniem pokarméw, a tym samym pogtebia¢ niekorzystny status odzywienia. Ciggle
poszerzajgca sie wiedza na ten temat pozwala przypuszczagé, ze juz niedtugo badania sliny stang
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sie bardziej rozpowszechnione, zwlaszcza w diagnostyce dzieci i mtodziezy oraz oséb
niedozywionych w réznym wieku.

Zmiany poziomow waspiny we krwi najczesciej obserwowano dotgd w przypadku
populacji z nadmiarem tkanki ttuszczowej, chociaz wyniki w tym zakresie nie sg jednoznaczne
[Kérner et al. 2011, Sabooria et al. 2013]. Paradoksalnie, niedozywienie jakosciowe czesto
utrzymuje sie u oséb otytych i z zaburzeniami metabolicznymi (a w populacji po 65 roku zycia
moze takze wspotwystepowaé z niedoborem tkanki miesniowej, prowadzac do otytosci
sarkopenicznej, a niekiedy nawet w potagczeniu z nieprawidtowosciami w obrebie tkanki kostnej —
objawiajgcych sie zespotem osteosarkopenicznej otytosci) [Lee et al. 2016, JafariNasabian et al.
2017]. Wynika to z faktu, iz wysokokaloryczny, zachodni model zywienia coraz popularniejszy w
Europie, nie obfituje w adekwatng wartos¢ odzywczg (w zwigzku z niskg tzw. gestoscig odzywczg
pokarmoéw), powodujgc tym samym niedobory pokarmowe i zaburzenia homeostazy. Dodatkowo
nadmiar tkanki ttuszczowej podwyzsza stan zapalny w organizmie, a tym samym
zapotrzebowanie na niektére zwigzki, w tym antyoksydacyjne sktadniki diety, czego nie
uwzgledniajg nawet aktualnie obowigzujgce normy zapotrzebowania [Jarosz et al. 2017a,
Woijtasik et al. 2017].

Dodatkowe badania biochemiczne i zywieniowe (wykonane w grupie oséb dorostych z
BMI powyzej 30 kg/m?, opisanej w publikacji nr 4), z wykorzystaniem metod retrospektywnych
(szczegbtowy wywiad zywieniowy, uwzgledniajgcy m.in. czesto$¢ spozycia wybranych grup
pokarmow) i prospektywnych (analiza 3-dniowego dzienniczka zywieniowego, w tym jednego z
dnia $wigtecznego, z uzyciem komputerowych programoéw dietetycznych), przeprowadzone w
populacjach pacjentéw otytych z i bez zaburzehn gospodarki weglowodanowej oraz dobranej
wiekowo i pod wzgledem pici grupy kontrolnej, wykazaty powszechnos¢ wystepowania
niedozywienia jakosSciowego u osob otytych. Dane z wypetnionych dzienniczkédw zywieniowych
(obejmujgcych w sumie 192 jadiospisy w catej badanej populacji), przygotowane na podstawie
Albumu fotografii produktéw i potraw Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie [Szponar et al.
2000] oraz w oparciu o przyktadowe jadtospisy, po przeszkoleniu respondentéw,
przeanalizowane zostaty z zastosowaniem programu dietetycznego, w celu indywidualnej oceny
stopnia realizacji zapotrzebowania na energie oraz poszczegodlne skfadniki odzywcze w diecie (w
sumie kilkadziesigt parametrow) [Jarosz et al. 2017a, Wojtasik et al. 2017]. Dodatkowe analizy
wykazaty, ze grupa badana z otytoscig charakteryzowata sie obnizonym catkowitym stezeniem
25-hydroksyergokalcyferolu i 25-hydroksycholekalcyferolu ocenionym metodag
elektrochemiluminescencyjng na immunoanalizatorze cobas e (Roche Diagnostic, Mannheim,
Germany), tzn. uzyskano wartosci stezen we krwi ponizej 30 ng/mL [Ptudowski et al. 2018], a
takze wyrdzniata sie nizszg od zapotrzebowania (dostosowanego do wieku i pfci) podazg z dietg
tej witaminy i wapnia [Ptudowski et al. 2018, Jarosz et al. 2017a, Wojtasik et al. 2017]. Ponadto
70% przebadanej populacji z otytoscig przyjmowato za mate ilosci magnezu, a co trzecia osoba -
nizszg niz zalecane dawki witaminy E i cynku (kluczowych antyoksydantéw) w codziennych
racjach pokarmowych [Jarosz et al. 2017a, Wojtasik et al. 2017]. Analizy zywieniowe wykazaty

liczne btedy dietetyczne, zwiaszcza wsrdd otyltych pacjentéw, polegajace przede wszystkim na
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wielokrotnym przechodzeniu na tzw. diety redukcyjne (ponad 50% przyznato sie do takich
praktyk, najczesciej bez kontroli specjalisty), nieregularnosci spozywania positkdw, powszechnym
podjadaniu niezdrowych przekasek, naduzywaniu kwaséw ttuszczowych o konfiguracji trans oraz
mono- i disacharydéw, a takze niewystarczajgcej konsumpcji ryb i warzyw, a tym samym
waznych zrodet antyoksydantow (dane przygotowane do publikaciji).

Szczegolng grupg osob otylych sg pacjenci z insulinoopornoscia, ktérych niski status
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny powoduje swoisty stan restrykcji w dostarczeniu
sktadnikow pokarmowych do poszczegdlnych komorek. Biorac powyzsze pod uwage gtéwnym
celem badan przedstawionych w publikacji nr 4 byta identyfikacja i ocena zaleznosci pomiedzy
parametrami antropometrycznymi i wskaznikami insulinoopornosci oraz insulinowrazliwoscig
tkanek a stezeniem waspiny, omentyny, profilem lipidowym, glikemig i insulinemig u oséb w
wieku 30-60 lat. Dzigki wspotpracy z Klinikg Chorob Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i
Nadcisnienia Tetniczego UMP, a takze Katedrg Leczenia Otylosci, Zaburzen Metabolicznych i
Dietetyki Klinicznej UMP do badania wtgczono populacje pacjentow z otytoscig prostg, w ktorej
wyodrebniono dwie podgrupy — z prawidtowg tolerancjg glukozy (normal glucose tolerance, NGT)
oraz z zaburzong tolerancjg glukozy (abnormal glucose tolerance, AGT, nie poddanych jeszcze
leczeniu doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi czy insuling). Otrzymane dane poréwnano do
grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem pici i wieku, charakteryzujgcej sie prawidtowg masa
ciata (wg BMI) i normoglikemig. U osob otylych zostat ponadto wykonany doustny test tolerancji
glukozy (oral glucose tolerance test, OGTT) [publikacja nr 4].

W grupie badanej i kontrolnej przeprowadzono analizy antropometryczne (uwzgledniajgce
ocene rozmiarow i skladu ciata, a takze biochemiczne (ocena stezenia waspiny, omentyny, profilu
lipidowego, glikemii i insulinemii). Okreslono ponadto stopien insulinoopornoéci tkanek
wykorzystujac homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), insulin sensitivity
index (ISlyasa), insulin sensitivity index for glyceamia, QUICKI - quantitative insulin sensitivity
check index (ISlgy), the triglycerides x glucose index (TYG), a takze visceral adiposity index (VAI)
[Matthews et al. 1985, Lorenzo et al. 2010, Belfiore et al. 1998, Petta et al. 2011, Liu et al. 2016].
Wspdtczynniki precyzji wewnatrzseryjnej wyniosty dla waspiny 12,4%, a miedzyseryjnej 13,6%,
zas parametry te w przypadku analiz omentyny ksztattowaty sie odpowiednio: 11,0% i 12,1% -
stosujgc rozcienczony materiat biologiczny, przy zakresie pomiarowym bez rozcienczeh na
poziomie 0,012-1 ng/mL oraz 0,5-64 ng/mL, odpowiednio dla obu biatek. W badaniach
antropometrycznych uwzgledniono pomiary wysokosci i masy ciata, obwodow talii oraz bioder, a
takze ocene sktadu ciata (analizy bezttuszczowej masy ciata, masy tkanki ttuszczowej i wody oraz
procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej i tkanki ttuszczowej wisceralnej w organizmie) przy
pomocy analizatora BODYSTAT 1500 firmy Bodystat Ltd. (Isle of Man, United Kingdom),
opartego o metode bioimpedancji. Wszystkie osoby z grupy badanej cechowata otytos¢ (wartosci
Body Mass Index powyzej 30 kg/m? Waist to Hip Ratio (WHR) > 1,00 u mezczyzn i > 0,80 u
kobiet). Obwody talii i wartosci WHR w grupie tej wskazaty na istnienie otytosci wisceralnej.
Wartosci glikemii na czczo réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg kontrolng a osobami

z otytoscig i normoglikemig oraz populacjg otytg z zaburzong tolerancjg glukozy [publikacja nr 4].
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Aktywnosci/stezenia we krwi insuliny, glukozy i trojglicerydéw na czczo oraz wybrane
pomiary antropometryczne zostaty wykorzystane do oceny insulinoopornosci w tkankach wedtug
wzorow: HOMA-IR = glikemia na czczo (mmol/L) - insulina na czczo (mU/L) / 22,5 [Matthews et
al. 1985], ISlyasa = 10* / [insulina na czczo (MU/mL) - glikemia na czczo (mg/dL)], ISlgy = 2/
[(insulinemia na czczo (mU/mL) / 12 x (glikemia na czczo (mg/dL) / 100) +1] [Lorenzo et al. 2010,
Belfiore et al. 1998], Quicki = 1 / [log (insulina na czczo (mU/mL) + log [glikemia na czczo
(mg/dL)] [Lorenzo et al. 2010], TyG = Ln [triglicerydemia na czczo (mg/dL) - glikemia na czczo
(mg/dL) / 2] [Petta et al. 2011] i VAlnae = obwdd w talii (cm) / 39,68 + (1,88 x BMI (kg/m?)) x
(triglicerydemia (mmol/L) - insulinemia (mmol/L) / 1,03) x [1,31 / HDL (mmol/L)] w przypadku
mezczyzn, a dla populacji zenskiej: VAlemae = 0bwad talii (cm) / 39,58 + [1,89 x BMI (kg/m?)] x
(triglicerydemia na czczo (mmol/L) / 0,81) x [1,52 / HDL (mmol/L)] [Liu et al. 2016].

Do oceny przydatnosci badan, czutosci oraz specyficznosci nowych parametréw jako
wczesnych predyktoréow insulinoopornosci, zastosowatam analizy krzywych ROC dla
zaproponowanych przeze mnie wskaznikow waspina/HOMA-IR i omentyna/HOMA-IR,
weryfikujac pole pod krzywg ROC. Mediany wartosci wskaznika, okreslajgcego stosunek stezenia
badanej adipocytokiny do stopnia insulinoopornosci tkanek, tj. omentyna/HOMA-IR, okazaty sie
istotnie statystycznie rézne, konfrontujgc grupe badang i kontrolng, a takze po poréwnaniu
podgrup NGT vs. AGT, natomiast takich zaleznos$ci nie zaobserwowatam w przypadku wskaznika
waspina/HOMA-IR. Dodatkowo w catej badanej populacji wystepowata ujemna korelacja
pomiedzy stezeniem omentyny w surowicy a wynikami pomiaréw cisnienia skurczowego krwi.
Wartosci wskaznika omentyna/HOMA-IR istotnie korelowaty z wynikami wiekszosci parametréw
antropometrycznych, warto$ciami cisnienia skurczowego i rozkurczowego, stezeniami
trojglicerydow i HDL cholesterolu. W przypadku wskaznika waspina/HOMA-IR wyniki wskazaty na
obecnos¢ jedynie dodatniej korelacji pomiedzy jego warto$cig a stezeniem HDL cholesterolu
[publikacja nr 4].

Model regresji wielokrotnej wykazat znaczgcy wpltyw poziomow cholesterolu klasy HDL i
bezttuszczowej masy ciata [%] na zmienno$¢ wskaznika omentyna/HOMA-IR u catej badane;j
populacji (obejmujacej zaréwno osoby otyte, jak i z prawidtowa masg ciata; p<0,0000001, R?adj.
= 46%). Do opisania tego zjawiska bardziej precyzyjnie, jako dodatkowa zmienna zostata
uwzgledniona w modelu wartos¢ skurczowego cisnienia krwi. Dodanie tego parametru do
zaproponowanego wielowymiarowego modelu pozwolito nieco lepiej wyjasni¢ zmiennos¢ we
wskazniku omentyna/HOMA-IR (wzrost R?adj. do 48%), p<0,0000001). W przypadku drugiego
parametru - wskaznika waspina/HOMA-IR, analiza z zastosowaniem tego samego modelu
wielowymiarowego (obejmujgcego kluczowe parametry dla zespotu metabolicznego), wykazata
brak wptywu poziomu HDL cholesterolu, bezttuszczowej masy ciata [%] oraz wartosci
skurczowego cisnienia krwi na jego zmiennos$¢ [publikacja nr 4].

Przeprowadzone do tej pory badania sugeruja, ze omentyna i waspina
reprezentujg adipocytokiny przejawiajgce potencjalnie ochronne dziatanie przeciw zaburzeniom
metabolicznym zwigzanym z otytoscig, w szczegdlnosci nieprawidtowosciami fgczacymi sie z
typem trzewnym tej choroby i insulinoopornoscig [von Loeffelholz et al. 2010, Li et al. 2014b].
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Wczesniej wykazano, iz molekuly te charakteryzujg sie dziataniem insulinomimetycznym, ale
wraz z nadmiarem masy tkanki tluszczowej dziatanie waspiny staje sie ograniczone,
prawdopodobnie z powodu narastania waspinoopornosci [Moradi et al. 2016, Escoté et al. 2017].
W przypadku omentyny podkresla sie specyficzng role w zwiekszaniu wykorzystania
dokomorkowego transportu glukozy. Ponadto posrednio udowodniono, ze biatko to zwieksza
produkcje tlenku azotu w osoczu i stymuluje angiogeneze, a tym samym ogranicza stan
niedoboru sktadnikéw pokarmowych w poszczegdélnych komodrkach. Wykazuje ono takze
dziatanie przeciwzapalne, ograniczajgc sekrecje czasteczek adhezji komérkowej i migracje
miocytow gtadkich do sciany naczyn krwionosnych [Escoté et al. 2017].

Gtéwnym wnioskiem, ptyngcym z tego etapu badan, jest wyzsza przydatnos¢ pomiarow
stezeh omentyny, w porownaniu z wasping, jako predyktora nasilajgcych sie zaburzen
metabolicznych (w tym posrednio narastania niedozywienia jakosciowego) w populacji os6b
otytych.

Kolejng chorobg dietozalezng przebiegajaca ze specyficznymi niedoborami (deficytami
insuliny i funkcjonalnie dostepnej glukozy w komodrkach), o nie w petni poznanej etiopatogenezie,
jest cukrzyca typu 1 (T1DM). Oprécz czynnikdbw immunologicznych istniejg przestanki
potwierdzajagce wplyw nieprawidlowych zachowan zywieniowych (DES - Diabetes Eating
Disorder) [Eilanden et al. 2017] oraz roli osrodkowego uktadu nerwowego, tkanki ttuszczowej i
kostnej w rozwoju i przebiegu tej choroby [Tsentidis et al. 2013, Oury et al. 2013, Neumann et al
2016]. Tkanki te petnig funkcje endokrynne, polegajgce na wydzielaniu czasteczek (m.in. leptyny,
adiponektyny, osteokalcyny, liganda receptora dla aktywatora czynnika jgdrowego kB),
modyfikujgcych metabolizm weglowodandw i/lub regulujgcych osrodki gtodu i sytosci [Neve et al.
2011, Starup-Linde 2013, Harris 2014, Matsuda et Shimomura 2014]. Z danych literaturowych
wynika, ze analizy stezen NPB i NPW u pacjentow diabetologicznych zostaty wykonane po raz
pierwszy [publikacja nr 5]. Celem pracy byto okreslenie zaleznosci pomiedzy poziomami we krwi
tych neuropeptydéow a wskaznikami stanu odzywienia, statusem antyoksydacyjnym oraz
wybranymi surowiczymi czgsteczkami wytwarzanymi przez tkanke ttuszczowg (leptyna,
adiponektyng) i kostng (osteokalcyng, wolng postacig rozpuszczalnego liganda receptora dla
aktywatora czynnika jgdrowego kB - free sRANKL) u pediatrycznych pacjentow z T1DM,
stosujgcych peny lub pompy insulinowe. Z analiz literaturowych wynika, ze NPW i NPB wykazujg
ekspresje w obrebie komorek (3 trzustki [Tokenoya et al. 2015]. Istniejg przestanki fgczace NPW z
lokalnym zwiekszeniem wydzielania insuliny, wynikajacym ze wzrostu poziomu jondéw Ca®" w
cytozolu komérek B trzustki u zwierzat doswiadczalnych. W przypadku wysokich stezen glukozy
stopien modyfikacji sekrecji tego hormonu zalezat od stezenia zastosowanego neuropeptydu,
natomiast nie obserwowano zmian przy niskim poziomie tej heksozy lub po zastosowaniu
specyficznego blokera kanatu wapniowego (an L-type Ca®*) [Dezaki et al. 2008].

Jak juz wspomniano, w tkance ttuszczowej syntetyzowanych jest wiele biologicznie
czynnych czgsteczek, m.in. leptyna i adiponektyna [Harris 2014, Matsuda et al. 2014]. Pierwsza z
nich, oprocz adipocytow, jest wydzielana takze m.in. przez tkanke miesniowg, komorki zotgdka i
uktadu nerwowego, a do stymulantéw sekrecji leptyny naleza: insulina i glikokortykosteroidy.
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Omawiana adipocytokina nalezy do czgsteczek o plejotropowym dziataniu. Oprécz funkcji w
ograniczaniu taknienia (gtéwnie przez hamowanie syntezy podwzgérzowego neuropeptydu Y),
zwieksza wydatkowanie energii, wptywajgc na homeostaze gospodarki weglowodanowej i
lipidowej [Harris 2014]. Redukcja wydzielania insuliny wigze sie m.in. z oddziatywaniem leptyny
na ATP wrazliwe kanaty potasowe w komoérkach B trzustki, poprzez wptyw na AMPK (AMP-
activated protein kinase) i PK (cCAMP-dependent protein kinase), a takze depolaryzacje aktyny F
[Chen et al. 2013]. Przy zastosowaniu mysiego modelu in vivo wykazano, iz wytgczenie genu
receptora dla leptyny (leptin receptor knockout mouse) czesciowo normalizuje wydzielanie
insuliny zalezne od glukozy, ale tylko u mtodych osobnikéw ptci zenskiej [Soedling et al. 2015]. W
aspekcie etiopatogenezy T1DM wydaje sie takze istotny wptyw tej adipocytokiny na stymulacje
produkciji cytokin prozapalnych [Bernotiene et al. 2006].

Metabolizm glukozy, ale takze centralna kontrola taknienia i regulacja energetyczna
organizmu zalezy m.in. od adiponektyny. Ta adipocytokina modyfikuje aktywnos¢ AMPK, PKB
(protein kinase B), ERK (extracellular-signal-regulated kinase), profil p38 (mitogen-activated
protein kinase), cAMP (3',5'-cyclic adenosine monophosphate) oraz generacje ROS (reactive
oxygen species). Adiponektyna hamuje ponadto dziatanie NFkB (nuclear factor kB). Wzrost
stezenia tej adipocytokiny stwierdzono w chorobach przebiegajgcych ze spadkiem masy ciata
(anorexia nervosa, niewydolno$¢ nerek), natomiast u osdb z otyloScig, wysokie jej stezenia
wigzaly sie z obnizonymi poziomami glikemii we krwi [Khalil et Hachem 2014].

Syntetyzowana przez dojrzate osteoblasty oraz osteocyty osteokalcyna, nalezgca do
biatek niekolagenowych, do tej pory kojarzona byta gtéwnie z regulacjg obrotu kostnego, w tym
mineralizacjg kosci [Neve et al. 2011], przy czym karbonylowana forma tej czgsteczki w kwasnym
srodowisku jest przeksztalcana do aktywnej postaci (undercarbonylated osteocalcin). Jej
powigzania z gospodarkg weglowodanowg sg czesto pomijane, pomimo, ze insulina poprzez
sprzyjanie resorpcji kosci, w petli sprzezenia zwrotnego promuje aktywacje omawianej
czgsteczki, co zwrotnie napedza synteze i wydzielanie tego hormonu. Podawana dootrzewnowo
osteokalcyna stymuluje uwalnianie insuliny i proliferacje komodrek B trzustki u zwierzat
laboratoryjnych. Pobudza takze komodrki obwodowe do pobierania glukozy [Ferron et al. 2008],
zwieksza wydatkowanie energii bez wptywu na aktywnos$¢ zwierzat oraz poprawia tolerancje
glukozy i reguluje insulinowrazliwosé, takze w przypadku osobnikéw karmionych dietg
wysokottuszczowg [Ferron et al. 2012]. Poziom osteokalcyny we krwi zmienia sie po przyjeciu
pozywienia [Motyl et al. 2010]. Wiadomo, ze gryzonie z wylgczonym genem dla osteokalcyny
charakteryzujg sie zaburzeniem gospodarki weglowodanowej oraz problemami z ptodnoscig w
przypadku ptci meskiej [Ferron et al. 2010]. Podobne nieprawidtowosci stwierdzono u mezczyzn
bedacych heterozygotami z mutacjg w domenie transbtonowej receptora dla osteokalcyny
(GPRCB6A) [Oury et al. 2013].

Z kolei, RANKL nalezy do rodziny biatek czynnika martwicy nowotworow, ktdre wystepuja
w organizmie w postaci trzech izoform, przy czym RANKL3 tworzy forme rozpuszczalng
(SsRANKL) tej proteiny [Ikeda et al. 2003]. Jego poziomy badano gtdéwnie w aspekcie gospodarki

kostnej, ale wyniki analiz wskazujg takze na zaburzenia sekrecji RANKL w T1DM [Motiur et al.
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2015, Starup-Linde 2013]. Brak jest jednak danych literaturowych w zakresie powigzan wolnej
postaci tego zwigzku (free SRANKL) z gospodarkg weglowodanowg w przypadku wskazanej
choroby. Wiadomo zas, ze remodelowanie koséca Scisle zalezy od insuliny i innych czynnikow
endokrynnych, w tym czasteczek wydzielanych przez adipocyty. RANKL jest wytwarzany przez
dojrzate osteoblasty i ich prekursory, ale takze fibroblasty, komorki zrebu szpiku kostnego oraz
aktywne limfocyty T, a jego gtéwng rolg pozostaje aktywacja osteoklastogenezy i hamowanie
apoptozy osteoklastow [Motiur et al. 2015]. Z zastosowaniem zwierzecego modelu
doswiadczalnego wykazano, ze wylgczenie genu kodujgcego RANKL prowadzi nie tylko do
zaburzen w obrebie uktadu kostnego, ale takze uposledza réznicowanie limfocytow T. Cytokiny
prozapalne, takie jak TNF-a i IL-1, pobudzajg komorki kosciotworcze i zwiekszajg ekspresje genu
RANKL, co skutkuje zaburzeniami metabolizmu kosci [Starup-Linde 2013]. Badania stezen we
krwi catkowitej puli rozpuszczalnej formy RANKL wskazujg, iz jest ona predyktorem zaburzen
kosciotworzenia u chorych z T1DM, zarowno w przypadku populacji pediatrycznych, jak i osob
dorostych [Tsentidis et al. 2013].

We wspoipracy z Polsko-Amerykanskim Instytutem Pediatrii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie oraz przy udziale Biomedical Sciences Research
Intitute z Ulster University kompleksowo przebadano populacje 110 dzieci i mtodziezy, z ktérej po
uwzglednieniu Scistych kryteriow wytgczenia z badan wyodrebniono grupe 83 oséb, w tym 58 z
cukrzycg typu 1 (T1DM) i 25 zdrowych rowiesnikow. Wsrod przebadanych oséb 53% pacjentow
stosowato insuline podawang metodg wielokrotnych wstrzyknie¢ za pomocg penéw (T1DM pens),
zas pozostali — leczeni byli z zastosowaniem osobistych pomp insulinowych (T1DM pumps). W
catej populacji wykonano badania biochemiczne krwi metodami: immunoenzymatycznymi (NPB,
NPW, leptyny, adiponektyny, osteokalcyny, free sRANKL) i spektrofotometryczng (TAS) oraz
analizy antropometryczne, w celu oceny wskaznikéw: Body Mass Index, Body Mass Index z-
score (BMI z-score), wskaznika Cole’a i Body Mass Index-for-age percentile. W przypadku T1DM
dodatkowo zastosowano wysokorozdzielczg chromatografie cieczcowg HPL do pomiarow
poziomow hemoglobiny glikowanej A1c (HbA1c [%]). Wyniki poddano analizom statystycznym z
zastosowaniem poréwnan Srednich/median oraz odchylen standardowych, analiz korelacji, a
takze zaawansowanych obliczen matematycznych - regresji wielokrotnej oraz poréwnan
krzywych ROC [publikacja nr 5].

W grupie T1DM poziomy badanych neuropeptyddw, leptyny i TAS w surowicy krwi byty
nizsze, natomiast adiponektyny wyzsze, w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy zblizonych
wartosciach stezen osteokalcyny i free SRANKL w catej populaciji. Ponadto w przypadku T1DM
stwierdzono nizsze wartosci masy ciata, BMI, BMI z-score oraz Body Mass Index-for-age
percentile niz w grupie kontrolnej. Oprécz stwierdzonej istotnej dodatniej korelacji pomiedzy
stezeniami leptyny w surowicy krwi a wartosciami BMI, BMI z-score wykazano réwniez
specyficzne powigzania leptynemii vs. osteokalcynemii we wszystkich przebadanych grupach.
Interesujgce okazaly sie ponadto wyniki wskazujgce na dodatnig korelacje surowiczych
poziomow NPB vs. leptyny oraz NPB vs. wartosci wskaznikéw antropometrycznych (zwtaszcza w
populacji meskiej). Zaobserwowano takze specyficzne powiazania pomiedzy stezeniami
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NPB vs. NPW we wszystkich przebadanych grupach, tj. TIDM, kontrolnej, catej populacji
zenskiej i catej populacji meskiej. Grupa pacjentéw stosujgcych pompy insulinowe wyrdzniata sie
korzystniejszym profilem HbAlc [%] w poréwnaniu do populacji z grupy T1DM stosujgcej peny.
Ponadto, pacjenci uzywajgcy pomp insulinowych charakteryzowali sie stezeniami NPW
zblizonymi do obserwowanych w grupie kontrolnej za$ osoby prowadzone z uzyciem
wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny za pomocg penéw wykazywali nizsze poziomy NPW i NPB
(czyli hiponeuropeptydemig W i hiponeuropeptydemiag B). Analiza regresji wielokrotnej wykazata,
iz w grupie T1DM pens, ale nie w przypadku T1DM pumps czy grupy kontrolnej, wartosci indeksu
Cole’a i TAS (oprocz znaczacej roli parametru NPB) wptywaly na stezenie NPW. Analiza
porownawcza krzywych ROC wskazata, iz stezenia we krwi NPB, NPW, leptyny i adiponektyny
sg dobrymi wskaznikami predykcyjnymi dla T1DM, co nie dotyczyto osteokalcyny i free SRANKL
[publikacja nr 5].

Uzyskane rezultaty czesciowo potwierdzity wyniki badan otrzymanych w modelach
zwierzecych, w ktérych wykazano role NPB i NPW w modulacji gospodarki weglowodanowej i
energetycznej organizmu. Stwierdzono w nich, ze podskorne iniekcje NPB podwyzszaty stezenia
glukozy we krwi i obnizaty insulinemie [Rucinski et al. 2007]. Ponadto badania in vitro wskazaty
potencjalny mechanizm dziatania NPW w aspekcie lokalnej sekrecji insuliny przez komorki 3
trzustki w przypadku hiperglikemii (ale nie normoglikemii) [Dezakia et al. 2008]. Dodatkowo
otrzymane w badaniach wiasnych wyniki swiadczg o powigzaniu niskich pozioméw NPB i NPW z
obnizonym statusem odzywienia w T1DM wzgledem roéwiesnikow [publikacja nr 5]. Jedyne
analizy dostepne w tym zakresie, jak dotad, zostaly przeprowadzone na modelach zwierzecych.
Wskazujg one na wptyw podawanej dozotgdkowo glukozy (ale nie ttuszczu) na zwiekszenie
poziomu ekspresji mMRNA dla genu Npw w komodrkach mieéni zotgdka u myszy ptci zenskiej [Li et
al. 2014a]. Dodatkowo, wykazano ze dtugotrwate (trwajace do 12 tygodni) przekarmianie
wysokottuszczowg dietg w przypadku modeli zwierzecych z uzyciem samic, nie zmieniato
poziomu ekspresji genu dla tego neuropeptydu, zas krétkotrwate gtodzenie (do 17h) obnizato ten
parametr [Li et al. 2013]. Stwierdzenie wystepowania dodatniej korelacji pomiedzy poziomami
NPB i leptyny w przypadku przebadanej populacji meskiej oraz braku takich zaleznosci w grupie
zenhskiej, wskazuje na znaczenie ptci w powigzaniach ww. czasteczek [publikacja nr 5]. Wyniki te
korespondujg z rezultatami uzyskanymi w badaniach doswiadczalnych [Ishii et al. 2003].
Udowodniono bowiem, ze wprawdzie szczury obu ptci NPW-knockout charakteryzowaty sie
brakiem réznic w poziomie przyjmowanego pokarmu [Motoike et al. 2016], ale w przypadku tylko
zwierzat ptci meskiej NPW-knockout rozwijata sie otytosc [Ishii et al. 2003]. Powigzania pomiedzy
stezeniami leptyny i NPB (ale nie NPW) moze posrednio potwierdza¢ wieksze znaczenie NPB niz
NPW w kontroli stanu odzywienia zaleznego od szlaku leptyny [publikacja nr 5], co sugerowaty
wyniki badania przeprowadzonego na modelu zwierzecym [Skrzypski et al. 2012]. Warto dodac,
iz metaanaliza obejmujgca 88 subpopulacji z cukrzycg typu 1 wykazata znacznie nizszg
Smiertelnos¢ w populacji meskiej niz zenhskiej, przy czym przyczyny obserwowanych réznic nie
zostaly jak dotad wyjasnione [Lung 2014].

Stwierdzenie wysokiej ekspresji genéw dla NPB i NPW oraz ich receptoréw w skupiskach
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ciat komorek osrodkowego ukfadu nerwowego zwigzanych z regulacjg bilansu energetycznego
oraz zmiany poboru pozywienia po wprowadzeniu tych neuropeptydéow do komoér mdézgowych
gryzoni, wskazujg na ich specyficzne dziatanie w zakresie kontroli taknienia i/lub sytosci [Rucinski
et al 2007, Takenoya et al. 2015]. Zwiaszcza, ze udowodniono hamujgcy wpltyw NPW na
aktywnos¢ nerwu btednego w badaniach in vitro [Li et al. 2015]. Dodatkowo stwierdzono, ze
poziom ekspresji mRNA dla tego neuropeptydu zmienia sie wraz z wiekiem, ale nie zalezy od pici
zwierzat doswiadczalnych [Li et al. 2015]. Wyniki przedstawionych badan ukazujg kolejne szlaki
metaboliczne o potencjalnej roli w utrzymaniu bilansu energetycznego i kontroli gospodarki
weglowodanowej oraz wskazujg nowe kierunki poszukiwan w tym aspekcie.

W analizach wtasnych stwierdzono brak zaleznosci pomiedzy stezeniami free SRANKL i
badanymi parametrami antropometrycznymi oraz biochemicznymi u pacjentéw z T1DM i w grupie
kontrolnej [publikacja nr 5]. W mysl ,hipotezy wolnych hormondéw”, tylko czgsteczki niezwigzane z
biatkami osocza moga swobodnie migrowaé przez btony komérkowe i oddziatywaé metabolicznie,
dlatego wyniki stezerh wolnej postaci RANKL (free sRANKL), niezwigzanej z osteoprotegeryna,
wydajg sie by¢ niezalezne od poziomu biatek transportowych osocza. Podobne rezultaty do
autorskich przedstawit Loureiro et al., w ktorych stwierdzono poréwnywalne poziomy we Krwi
catkowitej frakcji SRANKL (tgcznej puli rozpuszczalnej: wolnej i zwigzanej z osteoprotegeryng) u
pacjentow z cukrzyca typu 1 i w grupie kontrolnej, natomiast stezenie rozpuszczalnej formy jego
antagonisty (s-osteoprotegeryny) obnizato sie, co stymulowato zwiekszong resorpcje kosci.
Takze ekspresja genu RANKL w leukocytach krwi obwodowej byta poréwnywalna w grupach
dzieci i mtodziezy z dobrze i stabo wyréwnang cukrzyca typu 1 (wg poziomu HbA1c) oraz
kontrolng [Loureiro et al. 2014]. Z kolei systematyczny przeglad literatury tematu,
przeprowadzony przez Starup-Linde wskazat na powigzania stezen catkowitej puli rozpuszczalnej
formy RANKL we krwi z zaburzeniami w gospodarce weglowodanowej (hamowanie sekrecji w
przypadku hiperglikemii oraz obecnos¢ korelacji pomiedzy stezeniami RANKL a leptyna,
adiponektyna, wskaznikami stanu oksydacyjnego oraz stezeniem insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 u pacjentdw z cukrzycg typu 1) [Starup-Linde 2013]. Brakuje danych na temat
powigzan surowiczych stezen free sRANKL z aktywnoscig endokrynng tkanki ttuszczowej czy
statusem odzywienia u pacjentéw z tg choroba.

Obnizenie poziomu statusu antyoksydacyjnego w przypadku przebadanych pacjentow z
T1DM sugeruje przewage procesow prooksydacyjnych nad antyoksydacyjnymi [publikacja nr 5].
Podobne zaleznosci stwierdzono w badaniach przeprowadzonych wczesniej u pacjentéw z
cukrzycg typu 1 (nizsze wartosci o 31%) oraz ich rodzenstwa (26%), w poréwnaniu ze zdrowymi
réwiesnikami bez przypadkow tej choroby w rodzinie [Salmonowicz et al. 2014]. Wskazuje to na
znaczenie genetycznego patomechanizmu wystepowania nizszych poziomow antyoksydantow u
os6b predysponowanych do cukrzycy typu 1 i sugeruje udziat stresu oksydacyjnego w
etiopatogenezie choroby [publikacja nr 5]. Zwlaszcza, ze wykazano brak korelacji pomiedzy
poziomem TAS i czasem trwania choroby oraz wartosciami HbA1c [%] w badaniach wtasnych
[publikacja nr 5] oraz analizach Salmonowicz et al. [Salmonowicz et al. 2014], a takze

stwierdzono, ze stres oksydacyjny prowadzi do zmian aktywnosci kanatéw potasowych
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(adenosine-5*-triphosphate channel), a tym samym funkcji komaorek B trzustki [Drews et al. 2010].
Z uwagi na powyzsze, oznaczanie poziomu TAS we krwi wydaje sie by¢ cennym narzedziem
rokowniczym u osoéb z grupy ryzyka wystgpienia T1IDM [Gehrmann et al. 2010, Drews et al.
2010].

Dodatkowo w przypadku przebadanych chorych z T1DM nie stwierdzono zaleznosci
otrzymanych wartosci catkowitego statusu antyoksydacyjnego od stezen leptyny, zas wykazano
obecnos¢ takich powigzan w grupie kontrolnej. Sugeruje to istnienie modyfikacji w poziomie
wskaznika przedstawiajgcego stosunek prooksydantow wzgledem przeciwutleniaczy, przy
zaburzeniach w gospodarce weglowodanowej, przebiegajgcych z niedoborem leptyny [publikacja
nr 5]. W badaniach przeprowadzonych na modelu zwierzecym obserwowano bowiem obnizenie
poziomu w surowicy krwi Thiobarbituric Acid Reactive Substances (a tym samym statusu
peroksydaciji lipidow) oraz normalizacje glikemii i insulinemii po podaniu leptyny u myszy ob/ob.
Poszerzenie analiz o badania genetyczne wykazato, iz adipocytokina ta zmieniata ekspresje
1276 gendw, w tym 86 zaangazowanych w stres oksydacyjny, procesy immunologiczne i zapalne
[Sainz et al. 2010].

W ostatnim czasie podkresla sie znaczenie problemu wystepowania nieprawidtowej masy
ciata u pacjentow z cukrzycg typu 1 oraz konsekwencji metabolicznych zwigzanych z
niewtasciwymi proporcjami pomiedzy tkankg ttuszczowa i miesniowg. Przedstawione ostatnio
wyniki antropometrycznych badan, przeprowadzonych na duzej grupie pediatrycznych pacjentéw
z cukrzycy typu 1 (z Europy Zachodniej i USA) w ramach wieloosrodkowej wspotpracy wykazaty,
iz okoto 40% przebadanej populacji charakteryzuje sie nieprawidtowosciami w sktadzie masy
ciata, a w grupach wiekowych 6-17 lat stwierdza sie specyficzng zaleznos¢ pomiedzy
wskaznikiem Body Mass Index z-score i HbAlc [%] [Du Bose et al. 2015]. Stany niedoboru
leptyny mogg czesciowo wyjasniaé problemy z ,podjadaniem”, a tym samym trudnosci w
wyréwnywaniu metabolicznym pacjentéw z cukrzycg typu 1. Podobne zaleznos$ci stwierdzono u
os6b z anorexia nervosa, charakteryzujgcych sie niskim stezeniem we krwi leptyny, ktére
borykajg sie z trudnosciami w uzyskaniu prawidtowej masy ciata [Meier et Gressner 2001].
Ostatnie badania wskazuja, iz stosowanie tej adipocytokiny w przypadku zwierzecych modeli
metabolicznych z niewtadciwie kontrolowang cukrzycg typu 1, czesciowo normalizuje gospodarke
weglowodanowg [Neuman et al. 2016].

Stwierdzenie w analizach wtasnych wystepowania ujemnej korelacji pomiedzy poziomami
leptyny i osteokalcyny w grupie pacjentéw z T1DM [publikacja nr 5], sugeruje obecnos¢
specyficznych powigzan pomiedzy dziataniem wybranych czgsteczek wydzielanych przez tkanke
ttuszczowg i kostng. Stezenia osteokalcyny ksztattowaty sie na podobnym poziomie u
przebadanych pacjentéw oraz grupy kontrolnej, analogicznie jak w badaniach Loureiro et al., w
ktérych wykazano ponadto wystepowanie ujemnych korelacji pomiedzy poziomami osteokalcyny i
hemoglobiny glikowanej u pacjentéw z cukrzyca typu 1 (mediana HbAlc na poziomie 7,65%). W
innych analizach, dotyczacych osdéb z tg chorobg, trwajgcg minimum 3 miesigce i przebiegajaca
bez powiktan nefrologicznych, wykazano takze brak réznic stezen osteokalcyny, w poréwnaniu
do zdrowych rowiesnikow, przy obecnosci matej gestosci masy koséca w grupie oséb z niskimi
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wartosciami Body Mass Index [Ishikawa 2015].

Wyzsze stezenia adiponektyny u pacjentéw z T1DM, w poréwnaniu ze zdrowymi
réwiesnikami, wykazano w analizach wtasnych [publikacja nr 5], jak i badaniach Al Saeed [Al
Saeed 2013] oraz Frystyk et al. [Frystyk et al. 2005]. W tym ostatnim przypadku stwierdzono
dodatkowo wyzsze wartosci stezeh adiponektyny u chorych z cukrzyca typu 1 i obecnoscig
nefropatii, w poréwnaniu z pacjentami bez tych powiktan [Frystyk et al. 2005]. Wptyw zaburzonej
funkcji nerek na warto$¢ klirensu adiponektyny i/lub jej sekrecji z adipocytdw zostaty
potwierdzone w badaniach Chudek et al., w ktérych po transplantacji nerek nastgpito obnizenie
stezen tej adipocytokiny [Chudek et al. 2003]. Brak jest zgodnosci czy hiperadiponektynemia u
chorych z cukrzycg typu 1 [publikacja nr 5] to zjawisko etiopatogenetycznie zwigzane z
powstawaniem mikroangiopatii cukrzycowej, czy raczej mechanizm kontrregulacyjny, chronigcy
przed rozwojem powiktar naczyniowych.

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowa¢, iz badania stezen NPW i
NPB we krwi, a zwlaszcza leptyny i adiponektyny warto uwzgledni¢ w szczegotowej diagnostyce
dzieci i mtodziezy z TIDM leczonych penami, przede wszystkim w grupach z zaburzeniami stanu
odzywienia i statusu antyoksydacyjnego. Brak zaleznosci pomiedzy poziomem HbAlc a
mierzonymi parametrami wskazuje na niewielki wptyw wynikéw leczenia insuling
(substytucyjnego, objawowego) na stopien odzywienia i procesy energetyczne, ktére zalezg w
znacznym stopniu od funkcji uktadu nerwowego, homeostazy endokrynnej i uwarunkowan

genetycznych (ptci).

Podsumowujac wyniki badan przedstawionych jako osiagniecie naukowe - objecie
szeregu zazebiajacych sie sciezek doprowadzitlo do zdefiniowania ztozonych zaleznosci,
jakie zachodza w niedozywieniu jakosciowym i ilosciowym, scisle powigzanych ze sobg, a
takze wytyczylo nowe kierunki analiz:

1. Badania biochemiczne, obejmujace ocene poziomu we krwi stabo poznanego
neuropeptydu B (jedynego biatka ze znanych, charakteryzujacych sie zdolnoscia
do wigzania bromu u czlowieka), wskazuja na potencjalng jego role w
etiopatogenezie i/lub przebiegu restrykcyjnej formy anorexia nervosa.

2. Hiperwaspinemia i wysokie stezenia waspiny w S$linie sugerujg obecnosé
systemowego i miejscowego, ochronnego mechanizmu kompensacyjnego, m.in. w
zakresie poziomu aktywnej formy insuliny u pacjentek ze skrajnie ciezka postacia
AN.

3. U chorych =z forma restrykcyjng anorexia nervosa, utrzymujgca sie
hiperneuropeptydemia B, mimo normalizacji waspinemii i wskaznikéw
antropometrycznych oraz niezaleznie od statusu antyoksydacyjnego podczas
dlugotrwatlego leczenia szpitalnego, wskazuje na przewlekly stan zaburzen
neuroendokrynnych w tej grupie pacjentéow.

4, Stwierdzenie obecnosci waspiny (adipocytokiny o wilasciwosciach
antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych) w $linie os6b z niedozywieniem
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jakosciowym i ilosciowym (przebiegajacym z niedoborem zawartosci tkanki
ttuszczowej i beztluszczowej) oraz wykazanie jej wysokich stezen, w poréwnaniu
do grupy rowiesnikow z prawidtlowa masg ciata, potwierdza przydatnos¢ tego
nieinwazyjnie pobieranego materialu biologicznego w monitorowaniu stanu
chorych.

5. Warto rozwazy¢ ocene poziomu Total Antioxidant Status w $linie pacjentek z
restykcyjng forma anorexia nervosa, ze wzgledu na wyzszg precyzje i czutosé, w
poroéwnaniu do badan tego parametru w surowicy krwi.

6. Z powodu narastajgcej waspinoopornosci tkanek u pacjentéw z niedozywieniem
jakosciowym, przebiegajacym 2z nadmiarem procentowej zawartosci tkanki
ttuszczowej, spadek poziomu wskaznika omentyna/HOMA-IR, ale nie wskaznika
waspina/HOMA-IR, jest czynnikiem predykcyjnym narastania ryzyka wystapienia
dodatkowych zaburzen metabolicznych (gtéwnie dyslipidemii z niskim poziomem
ochronnej frakcji cholesterolu — klasy HDL i obnizenia poziomu beztluszczowej
masy ciata).

7. Obecnos¢ swoistego deficytu insuliny i specyficzny niedobér funkcjonalnego
dostepu komoédrek do glukozy w cukrzycy typu 1, oprécz sprzyjania stanom
zaburzen antropometrycznych, hipoleptynemii, hiperadiponektynemii oraz
obnizonym wartosciom pozioméw catkowitego statusu antyoksydacyjnego, wiaze
sie z niskimi stezeniami neuropeptydu B i neuropeptydu W w surowicy krwi.

8. Pacjenci z cukrzyca typu 1 intensywnie leczeni osobistymi pompami insulinowymi
(ale nie osoby stosujace technike wielokrotnych wstrzyknieé z uzyciem penéw)
charakteryzuja sie wartosciami pozioméw neuropeptydemii W zblizonymi do
populacji zdrowej oraz stosunkowo niskimi poziomami hemoglobiny glikowanej
Alc.

9. Badania stezen we krwi neuropeptydu B i neuropeptydu W, obok analiz leptynemii i
adiponektynemii warto uwzgledni¢ w szczegotowej diagnostyce dzieci i mtodziezy z
cukrzyca typu 1, przede wszystkim w populacji z nieprawidlowymi poziomami
hemoglobiny glikowanej A1c, wskaznikébw antropometrycznych i stanu
antyoksydacyjnego.

Poniewaz uwaza sie, ze zmiany stezeh wybranych adipocytokin i neuropeptydéw oraz
poziomu catkowitego stanu antyoksydacyjnego mogg znacznie wyprzedzi¢ objawy dalszych
powiktan metabolicznych towarzyszgcych niedozywieniu jakosciowemu i ilosciowemu, ich
monitorowanie (zwlaszcza z zastosowaniem nieinwazyjnych materiatdw biologicznych) jest
szczegolnie wazne. Nieliczne prace podejmujgce ten temat stanowig w moim przekonaniu o

nowatorskim charakterze przeprowadzonych przeze mnie analiz.

5. Omowienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych (artystycznych)
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Sumaryczny Impact Factor moich opublikowanych prac naukowych (wg Journal
Citation Reports) wynosi 31,951 (w tym 11,481 stanowi IF cyklu publikacji). Punktacja
MNiSW = 614 (w tym 145 za cykl publikacji). Prace byly cytowane (bez autocytowan)
tgcznie 48 razy (wg bazy Web of Science), a Index Hirscha wynosi 4.

Poza omoéwionym powyzej cyklem publikacji, jestem wspoétautorem opublikowanych 144
publikacji naukowych, w tym 53 artykutow naukowych (34 prac oryginalnych i 19 prac
poglgdowych) w regularnych zeszytach, 2 prac w suplementach czasopism, 3 rozdziatow w
monografiach oraz 86 streszczen (20 prac zostato upowszechnionych w materiatach
pokonferencyjnych a 66 opublikowanych w polskich (27) i zagranicznych (39) recenzowanych
czasopismach naukowych), w tym z listy filadelfijskiej, charakteryzujgcych sie wysokim
wspotczynnikiem wptywu — Impact Factor. W 46 (z 53 artykutéw naukowych) jestem pierwszym
lub drugim autorem. Kolejne manuskrypty — 3 rozdziaty do monografii sg przyjete do druku, zas 4
prace oryginalne i 1 poglgdowa — wystane do redakcji naukowych czasopism recenzowanych

(obecnie sg na etapie recenzji wydawniczej).

Méj rozwdj naukowy przebiegat w kilku etapach. Podczas ostatnich lat studiéw
magisterskich (1998-1999 r.) zajmowatam sie procesem starzenia ustroju cziowieka, powiktanego
obecnoscig stanu zapalnego. Wyniki prowadzonych badan w tym okresie, m.in. dotyczace
interleukiny-6 u oséb w wieku podesztym i starczym (65-89 lat) oraz stulatkéw (100-105 lat)
zostaty przeze mnie przedstawione na konferencji naukowej i opublikowane w formie artykutu pt.:
Ocena stezenia interleukiny-6 w surowicy krwi u 0séb w wieku podesztym. Diag. Lab. 2000 oraz

czesciowo staty sie podstawg pracy magisterskiej o podobnym tytule.

Pierwszy etap rozwoju naukowego po uzyskaniu tytutu zawodowego magistra (2000-2012
r.)

Od 2000 roku, jako uczestnik 4-letnich stacjonarnych studiéow doktoranckich w Katedrze
Chemii i Biochemii Klinicznej AMP, a takze asystent Zakfadu Biologii Chorob Cywilizacyjnych
zajmowatam sie zagadnieniami niedozywienia u osob dializowanych, wchodzgcymi w zakres
patofizjologii klinicznej, stosujgc w analizach ukfady modelowe wielokomorkowych bton
biologicznych, tj. btony otrzewnowej i Sciany jelita in vitro. W badaniach tych wykorzystywatam
matematyczny model transportu masy, opracowany we wspotpracy z Instytutem Biocybernetyki i
Inzynierii Biomedycznej Panstwowej Akademii Nauk w Warszawie, a takze analizy morfologiczne
i morfometryczne struktur otrzewnej, tj. mezotelium, interstitum i warstw ptynu
stagnacyjnego/ochronnego (w ramach wspoipracy z Zaktadem Patologii Nowotworéw
Wielkopolskiego Centrum Onkologii i Zaktadem Bioinformatyki i Biologii Obliczeniowej AMP).
Ostatnie badania warstwy interstycjalnej sugerujg, iz stanowi ona wazny m.in. w procesie
zwtoknienia i przerzutowania, odrebny organ cztowieka [Benias et al. 2018].

Powstaly wowczas wspotautorskie prace dotyczgce przezotrzewnowego transportu
29



zwigzkéw endogennych o zréznicowanej masie czasteczkowej i fadunku elektrycznym (np.
albuminy, glukozy, kwasu moczowego, mocznika, kreatyniny), m.in. artykuty pogladowe:
Uwarunkowania transportu makromolekut przez btone otrzewnowg. Pol. Arch. Med. Wewn. 2002,
Problemy dializy otrzewnowej - historia i perspektywy badan. Prz. Lek. 2009, a takze prace o
charakterze oryginalnym: Peritoneal transport dynamics of glucose and icodextrin: The in vitro
comparative studies. Adv. Perit. Dial. 2005, Dynamika transportu kreatyniny przez bfone
otrzewnowg - badania in vitro. Now. Lek. 2009, Transperitoneal transport of uric acid: Impact of p-
cresol, sodium hyaluronan, and sodium deoxycholate in vitro. Adv. Perit. Dial. 2010.

Z kolei w zakresie badan transferu zwigzkéw egzogennych, w tym lekéw stosowanych
dootrzewnowo i zwigzkéw cytoprotekcyjnych, na uwage zastugujg wspotautorskie opracowania
pogladowe (Mozliwosci oceny dziatania leku na otrzewng w warunkach doswiadczalnych. Nefrol.
Dial. Pol. 2003, Wptyw hialuronianu na przepuszczalno$¢ bfony otrzewnowej dla
makroczgsteczek in vitro, Pol. Arch. Med. Wewn. 2005) oraz artykuty oryginalne dotyczace
wybranych antybiotykdw i zwigzkdéw hormonalnych: Wpfyw gentamycyny i insuliny na
otrzewnowg dyfuzje czgsteczek: badania in vitro. Nefrol. Dial. Pol. 2002, Effect of hyaluronan and
deoxycholate on transperitoneal insulin and albumin transport in vitro. Adv. Perit. Dial. 2006, Urea
transport across peritoneal membrane in vitro: influence of protamine sulfate, glyoxal and
methylglyoxal. Adv. Perit. Dial. 2009, Influence of prednisolone on glucose and uric acid transport
across peritoneal membrane in vitro. Adv. Perit. Dial. 2011.

W wymienionych opracowaniach podkreslono m.in., iz polimer glukozy jako onkotycznie
czynny wielkoczgsteczkowy zwigzek, stosowany w pitynach dializacyjnych, fatwo ulega
enzymatycznej degradacji. Szczegdlne znaczenie tego procesu wykazano w przypadku
pacjentéw dializowanych otrzewnowo i jednoczesnie chorych na cukrzyce w zwigzku z
interferencjg metabolitw omawianego polimeru podczas oceny poziomu glikemii. Zwrdcono
takze uwage na ochronne dziatanie wysokoczgsteczkowych frakcji hialuronianu sodowego na
struktury otrzewnej, a tym samym na funkcje transportowe tej zlozonej btony biologiczne;.
Istotnym elementem mojego rozwoju naukowego byto uczestnictwo jako wykonawca w projekcie
finansowanym przez Komitet Badan Naukowych pt.: ,,Patofizjologia przezotrzewnowego
transportu makroczasteczek” w latach 2002-2004 (nr 4 PO5A 122 22). Zwienczeniem badan
w tym zakresie byta rozprawa doktorska pt.: ,Uwarunkowania przezotrzewnowego transportu
makroczgsteczek. Badania modelowe in vitro”, ktéra zgodnie z decyzjg Rady Wydziatu
Lekarskiego Il AMP oraz wnioskami recenzentéw - otrzymata wyrdznienie i byta podstawag
przyznania Nagrody Rektora AM za wybitne osiggniecia naukowe (2005 r.).

Réwnolegle prowadzitam prace dotyczgce wptywu wybranych substancji szkodliwych
oraz osmotycznie i onkotycznie czynnych na transport btonowy (wyniki w tym zakresie opisane
zostaty m.in. w pracach: Przezotrzewnowy transport ikodekstryny in vitro: badania czynnosciowe i
morfometryczne. Nefrol. Dial. Pol. 2005, Factors affecting icodextrin peritoneal transport in vitro.
Adv. Perit. Dial. 2007, Hyaluronan influence on diffusive permeability of the peritoneum in vitro.
Adv. Perit. Dial. 2008, Influence of osmotic and oncotic factors on gentamicin and insulin

transport across the peritoneal membrane in vitro. Adv. Perit. Dial. 2011). Wykazano w nich
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wielokierunkowe negatywne efekty dziatania pochodnych aldehydowych oraz glukozy (w
wysokich stezeniach), w odniesieniu do efektywnosci dializy otrzewnowej, wynikajgce m.in. ze
zmian histologicznych i morfometrycznych btony otrzewnowej (najwazniejsze artykuty dotyczace
tego problemu badawczego to: Metyloglioksal zmienia przepuszczalnos$¢ dyfuzyjng otrzewnej in
vitro. Nefrol. Dial. Pol. 2004, Ofrzewna jako bfona specyficzna. Prz. Lek. 2007, lcodextrin
peritoneal transport in vitro: Effect of sodium deoxycholate, glucose, and methylglyoxal. Artif.
Organs 2007).

W latach 2012-2013 jako kierownik i jednoczesnie gtéwny wykonawca
ministerialnego projektu ,,Miodzi naukowcy” pt.: ,Wplyw genisteiny, hialuronianu i
prednizolonu na funkcje transportowe zlozonych blon biologicznych - badania
elektrofizjologiczne i przenikaniowe” (nr 502-14-02228371-08585), dzieki wspotpracy Zakiadu
Biologii Chorob Cywilizacyjnych z Katedrg i Zaktadem Patobiochemii i Chemii Klinicznej
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy, poszerzytam warsztat
badawczy umozliwiajgcy analizy czynnosciowych pradéw jonowych (elektrogeniczny transport
jonoéw) z zastosowaniem precyzyjnego zestawu pomiarowego typu EVC 4000 sprzezonego z
komputerowym systemem akwizycji danych doswiadczalnych z uzyciem programu LAB-TRAX-4.
Analizy oddziatywania zwigzkéw hormonalnych zaowocowaty opracowaniem wynikéw w postaci
artykutdw i materiatdbw naukowych prezentowanych na kongresach miedzynarodowych (32nd
Annual Dialysis Conference, San Antoni, Texas, U.S.A, XLIX Congress of European Renal
Association - European Dialysis and Transplant Association, Paris, France, 39th Annual Meeting
of European Society for Artificial Organs, Rostock, Germany). W przeprowadzonych badaniach
wykazatam, iz predizolon jako agonista receptorow glikokortykosterydowych obniza opér
elektryczny $ciany jelita grubego po kilkudziesieciu minutach od zastosowania, bez wptywu na
przeznabtonkowg rdéznice potencjatu elektrycznego, przy czym krotki czas wystgpienia
pierwszych zmian wskazuje na niegenomowe oddziatywanie tego glikokortykosterydu.
Dysfunkcja kanatdw jonowych, bedacych waznym ogniwem w systemach sygnalizacyjnych,
wystepuje w komorkach sciany jelitowej, np. w stanach zapalnych (wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohn’a), nowotworach jelita grubego oraz mukowiscydozie, a
mechanizm obserwowanych zmian w wymienionych jednostkach chorobowych oraz modyfikacji

pod wptywem sterydoterapii, jak dotgd pozostaje stabo poznany.

Drugi etap pracy naukowej (2012-2018r.)

Zainteresowanie ilosciowym i jakosciowym niedozywieniem obserwowanym podczas
dializy otrzewnowej, poszerzytam w latach 2012-2018 o aspekty zwigzane z chorobami
dietozaleznymi, zywnoscig funkcjonalng i suplementacjg diety, ze szczegdlnym uwzglednieniem
neuroendokrynnej funkcji tkanki ttuszczowej i kostnej oraz poszukiwaniem specyficznych
biomarkeréw/wyktadnikéw. Wigzato sie z rozwojem nowej dziedziny nauki — nutrigenomiki
(oprécz dorobku w ramach osiggniecia naukowego jestem wspotautorem wielu prac w tym
zakresie, m.in. Benefits and risks associated with genetically modified food products. Ann. Agric.

Environ. Med. 2013, Korzysci i zagrozenia zwigzane z konsumpcjg naturalnych zamiennikow
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sacharozy. Bromat. Chem. Toksykol. 2015, The merits of fat replacers in low-calorie food. Acta
Sci. Pol. Hortorum Cultus. 2016, Evaluation of using dietary supplements among Polish adult
people below and over 60 years of age. J. Med. Sci. 2017).

Réwnolegle zajmowatam sie poszukiwaniem genetycznych i biochemicznych
wyktadnikow wybranych choréb/nieprawidtowosci. Dzieki wspotpracy z Katedrg Biologii i
Biochemii Molekularnej oraz Katedrg i Klinikg Neurologii UMP, swoje zainteresowania naukowe
poszerzytam o analizy podloza  molekularnego  choréb  psychicznych [
neurodegeneracyjnych (badania polimorfizméw genéw 5HTR2A, 5HTR1B, 5HTR2C, TPH1,
TPH2, MAOA, COMT, NET, GABRB1, ESR1, MTHFR, MTR i MTHFD1, zmiany w ekspresji
wybranych gendéw, m.in. podjednostki a7 receptora nikotynowego dla acetylocholiny) oraz
chromatograficzne (analizy poziomu homocysteiny), zwigzanymi m.in. z takimi problemami
klinicznymi jak depresja, migrena, choroba Alzheimera oraz procesy pro- i antyoksydacyjne.
Wyniki badan zostaty przedstawione w kolejnych opracowaniach: Memantine up-regulates
nicotinic acetylcholine receptors expression in the cortex and sub-cortical white matter of aging
rat brain. Acta Neurobiol. Exp. 2013, Elevated expression of a7 neuronal nicotinic acetylcholine
receptor during the early stages of damage by oxidative stress in the aging rat brain. Acta
Neurobiol. Exp. 2013, The MAOA, COMT, MTHFR and ESR1 gene polymorphisms are
associated with the risk of depression in menopausal women. Maturitas 2016).

Wspodtpraca z Katedrg i Klinikg Neurologii UMP w ramach badan polimorfizméw w genach
serotoniny i hipokretyny-1 (oraz pozioméw biatek) u pacjentdéw z migreng przebiegajgcej z aurg i
bez aury oraz niespokrewnionych oséb zdrowych, ktére zostaty wykonane z zastosowaniem
analizy topnienia w wysokiej rozdzielczosci - HRMA (High-Resolution Melting Analysis), a do
oznaczeh stezen serotoniny we krwi - uzyto wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej
potgczonej z detekcjg elektrochemiczng, zaowocowato przygotowaniem wspotautorskiej pracy
pt.. The new *G29A and G1222A of HCRTR1, 5-HTTLPR of SLC6A4 polymorphisms and
hypocretin-1, serotonin concentrations in migraine patients. Front. Mol. Neurosci. 2018
(IF=5,076).

Badania biochemicznych biomarkeréw, ktorymi sie zajmowatam, dotyczyly ponadto
innych jednostek chorobowych, m.in. zespolu metabolicznego i schorzen reumatycznych.
Efektem tych analiz byty kolejne publikacje, dotyczgce poziomdéw adipoliny, neprylizyny,
chemeryny, glypican-4 (Adipolin, neprilysin and chemerin - new adipokines connecting excess of
adipose tissue with insulin resistance. Congressus Dietetica 2015, Stezenie adipoliny we krwi a
powiktania metaboliczne u otytych osob. Congressus Dietetica 2016, Glypican-4 jako nowy
predyktor zaburzenn gospodarki weglowodanowej. Congressus Dietetica 2017), kiore powstaty
dzieki Scistej wspotpracy z zespotem badaczy z Kliniki Choréb Wewnetrznych, Zaburzen
Metabolicznych i Nadcisnienia Tetniczego UMP oraz Katedry Leczenia Otytosci, Zaburzen
Metabolicznych i Dietetyki Klinicznej UMP. Z kolei wspodtdziatanie w aspekcie aplikowania o
granty naukowe Narodowego Centrum Nauki z Katedrg i Klinikg Reumatologii i Chordb
Wewnetrznych UMP zaowocowato serig prac, dotyczgcych biochemicznych wyktadnikéw u

pacjentdw z chorobami reumatycznymi o réznym nasileniu stanu zapalnego, stopniem
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niedozywienia jakosciowego i intensywnoscig terapii glikokortykosteroidowej (Chemerin, resistin,
and adiponectin in patients with connective tissue diseases. J. Med. Biochem. 2018; Cytokines
and nutrition in rheumatic diseases — manuskrypt wystany do druku).

Waznymi badaniami, w ktorych uczestniczytam, wykonujgc analizy biochemiczne, a takze
zywieniowe i antropometryczne, a przede wszystkim biorgc udziat w zaplanowaniu badan i
tworzeniu hipotez badawczych byty projekty dotyczgce gospodarki witaming D i poszczegdlnych
wyktadnikow zespotu metabolicznego. Pomimo zainteresowania sie tg tematykg przez rozne
osrodki naukowe - tgczenie jej form wolnej i biodostepnej oraz biatek wigzacych witamine D z
nieprawidtowosciami w tkance tluszczowej, nalezg do innowacyjnych. Podczas projektowania
badan, oprécz analiz parametru okreslajgcego status tej witaminy — metabolitu 25-
hydroksywitaminy D - 25(OH)D (25-hydroksycholekalcyferolu i 25-hydroksyergokalcyferolu),
uwzgledniono wolng [free25(OH)D] i biodostepng forme hydroksywitaminy D [bio25(OH)D] oraz
biatka transportowe dla 25(OH)D (Gc-globuling, albuminy), w mysl ,hipotezy wolnych hormondéw”.
Najwazniejsze opracowania w tym zakresie zostaty nagrodzone na ogdlnopolskich konferencjach
naukowej i opublikowane w czasopismach z wysokim wskaznikiem oddziatywania — Impact
Factor: np. wspotautorskie prace: Relationship between deficiency of vitamin D and exponents of
metabolic syndrome. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 2015, Hypovitaminosis D and adipose
tissue: Cause-effect relationships in obesity. Ann. Agric. Environ. Med. 2016, Witamina D a
funkcje adipocytow, Post. Hig. Med. Dosw. 2017.

Realizowane obecnie projekty sg kontynuacjg wczesniejszych badan prowadzonych w
Zakfadzie Biologii Chorob Cywilizacyjnych oraz uwzgledniajg nowe aspekty naukowe. Miedzy
innymi dotyczg endokrynnych zaburzeh w obrebie tkanki kostnej oraz zywnosci funkcjonalne;j.
Réwnorzednym kierunkiem moich zainteresowah sg oddziatywania aktywnosci fizycznej i
zaburzen snu (ciggty monitoring z uzyciem monitoréw z czujnikami ruchu i rozbudowang
pamiecig) na biochemiczne modyfikacje proteomu surowicy krwi i sliny (glypican-4, iryzyna,
kryptochrom-1, catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna). Waznym obszarem zainteresowan
naukowych sg takze projekty zwigzane ze statusem sktadnikow mineralnych, profilem zmian
biochemicznych, zaburzeniami stanu odzywiania, stanem prooksydacyjnym i jakoscig zycia
kobiet z inwazyjnym rakiem piersi w trakcie pooperacyjnej chemioterapii oraz pacjentdw z rakiem
jelita grubego. Obecnie dopracowuje projekt badawczy dotyczacy profilu mikroRNA w surowicy
krwi chorych onkologicznie (aplikacja grantowa w ramach NCN).

Wszystkie wymienione powyzej osiggniecia i dziatania, oprocz wartosci poznawczej, majg
istotne znaczenie praktyczne. Powstaty one dzieki Scistej wspotpracy z lekarzami, stomatologami,
dietetykami, psychologami, chemikami i/lub biotechnologami z wielu katedr/zaktadow/klinik
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego oraz badaczami z wiodgcych jednostek
naukowych w kraju i zagranica.

Powyzsze dziatania naukowe sg powigzane ze wspoilpracg w ramach komitetow
redakcyjnych czasopism. Jestem aktywnym cztonkiem Rad Redakcyjnych dwéch czasopism
naukowych (EC Nutrition, Journal of Pharma & Pharmaceutical Sciences). W latach 2008-2018 w

sumie 48 razy bylam powotywana na recenzenta wydawniczego w 20 anglojezycznych

33



czasopismach naukowych (w tym z Impact Factor). Waznym elementem mojej pracy zawodowej
jest takze udziat w ksztatceniu miodej kadry i dziatalnos¢ dydaktyczna. Na podstawie decyzji
Rady Wydziatu Lekarskiego Il UMP z dnia 16.09.2015 r. zostatam powotana na promotora
pomocniczego rozprawy doktorskiej pt.: ,Udziat wybranych adipokin w patogenezie zaburzen
metabolicznych towarzyszacych otytosci wisceralnej” doktorantki Stacjonarnego Studium
Doktoranckiego w Zakfadzie Biologii Chorob Cywilizacyjnych UMP - mgr Marceliny Sperling.
Ponadto bytam promotorem ukonczonych 49 prac magisterskich (w tym 12 wyréznionych) i
38 licencjackich (6 wyréznionych) na Wydziatach Lekarskim 1l UMP i Wydziale Nauk o Zdrowiu
UMP, a kolejne 42 prace magisterskie i 22 licencjackie ocenitam jako recenzent w latach 2010-
2018 na Wydziatach Lekarskim Il UMP, Wydziale Farmaceutycznym UMP i Wydziale Nauk o
Zdrowiu UMP (prace dyplomowe studentéw na kierunkach: dietetyka, 6-year Doctor of Pharmacy
Program, kosmetologia, pielegniarstwo, zdrowie publiczne i promocja zdrowia). Obecnie
prowadze jako promotor kolejne prace magisterskie i licencjackie, a takze jestem opiekunem
Studenckiego Kota Naukowego Nutrigenomiki, dziatajgcego przy Zakfadzie Biologii Choréb
Cywilizacyjnych. Do gtéwnych osiggnie¢ w ramach tej aktywnosci zaliczy¢ nalezy opieke nad
przygotowanymi wystgpieniami naukowymi studentow, ktorych efektem byla nagroda za
najlepszy referat pt.: ,Superfoods — wybrane zagadnienia nutrigenomiczne”, wygtoszony na
Miedzyuczelnianej Studenckiej Konferencji Naukowej (Poznan, 15.12.2017 r.) oraz wyrdznienie
prezentacji posterowej pt.: ,Polimorfizmy genetyczne i udziat ttuszczéw w diecie a ksztatltowanie
poziomu wskaznika insulinoopornosci” na VIII Ogdinopolskiej Konferencji Dietetyki ,Congressus
Dietetica” (L6dz, 04-05.04.2018 r.).

Moja dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna jest realizowana na wielu ptaszczyznach.
Zostatam powotana na petnomocnika rektora ds. praktyk studenckich na [, Il'i Il roku kierunku
dietetyka UMP w roku akademickim 2008/2009 oraz przewodniczgcg Rady Programowe;j
kierunku dietetyka UMP (poczgwszy od roku akademickiego 2012/2013 — nadal — kolejno SUM |
rok lub SUM Il rok - Wydziat Lekarski 1), a takze na opiekuna | lub Il roku SUM na tym kierunku
(od 2012 - nadal). Bytam czionkiem Komisji ds. Krajowych Ram Programowych dla kierunku
dietetyka na Wydziale Lekarskim Il w latach 2014-2015. Ponad 140 razy bytam cztonkiem komisji
podczas egzamindw dyplomowych oraz obron prac magisterskich lub licencjackich studentéw na
Wydziale Lekarskim Il, Wydziale Farmaceutycznym i Wydziale Nauk o Zdrowiu UMP w latach
2010-2018.

Jestem wspotautorem zatozen programowych i prowadze/prowadzitam zajecia na
Wydziale Lekarskim | i Wydziale Lekarskim 1l UMP 2z obligatoryjnych przedmiotow -
Nutrigenomika (seminaria), Genetyka (seminaria), Choroby Cywilizacyjne a Starzenie Ustroju
(seminaria i c¢wiczenia), Biochemia (seminaria), Diagnostyka Laboratoryjna (éwiczenia),
Pracownia Specjalistyczna (seminaria), a takze fakultatywnych: Biologiczne Podstawy Chordb
Cywilizacyjnych (seminaria), Biologiczne Podstawy Zaburzen Dietozaleznych (seminaria) oraz
Biologiczne Uwarunkowania Starzenia sie Ustroju (seminaria) w latach 2000-2018 na kierunkach:
lekarski, lekarsko-dentystyczny, dietetyka, farmacja, analityka medyczna, pielegniarstwo,

potoznictwo, ratownictwo medyczne, optometria, higiena dentystyczna, protetyka stuchu, zdrowie
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publiczne - techniki dentystyczne, estetyka twarzy. Powyzsze zajecia obejmuja/obejmowaty
studia: podyplomowe, stacjonarne i niestacjonarne magisterskie lub licencjackie UMP oraz
Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu (zajecia dydaktyczne w wymiarze przekraczajgcym
obowigzujgce pensum, przewidziane w przypadku petnego etatu asystenta/adiunkta w Zaktadzie
Biologii Chordb Cywilizacyjnych Katedry Chemii i Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu).

W ramach dziatalnosci organizacyjnej na rzecz UMP jestem osobg odpowiedzialng za
rozliczanie pensum dydaktycznego w Zaktadzie Biologii Choréb Cywilizacyjnych od 2010 roku. W
latach 2013/2014, 2014/2015, 2015/2016, 2016/2017 i 2017/2018 (nadal) decyzjg Rady Wydziatu
Lekarskiego Il zostatam powotana na czionka Wydzialowego Zespotu Doskonalenia i
Zapewnienia Jakosci Ksztalcenia. Od 2008 roku jestem wspotodpowiedzialna za
przygotowywanie wnioskow do komisji bioetycznej, dotyczgcych badan klinicznych i analiz nad
zwierzetami w Zaktadzie Biologii Chordb Cywilizacyjnych. W latach 2009-2015 nadzorowatam w
tej jednostce, zgodnie z uchwatg Lokalnej Komisji Etycznej, doswiadczenia na zwierzetach
laboratoryjnych. Ponadto, wspotpracuje od kilkunastu lat z Inspektoratem ds. Ochrony
Srodowiska w sprawie utylizacji $rodkéw chemicznych pochodzgcych z Zaktadu Biologii Choréb
Cywilizacyjnych, a w latach 2009-2015 takze w sprawie odpadéw weterynaryjnych. Od 2016 roku
(nadal) jestem takze aktywnym cztonkiem Rady Wydziatu Lekarskiego Il UMP.

W mojej pracy naukowo-badawczej znaczacg role petni wymiana pogladéw i
doswiadczen na ogdlnopolskich i miedzynarodowych konferencjach, gdzie wspotautorskie
osiggniecia byly wielokrotnie nagradzane/wyrézniane. W sumie otrzymatam 11 nagréd i 4
wyréznienia na ogolnokrajowych i zagranicznych (Belgia, USA) konferencjach naukowych za
wystgpienia ustne i posterowe. W celu pogtebienia wiedzy i umiejetnosci aktywnie
uczestniczytam w kursach specjalizacyjnych, warsztatach, szkoleniach i stazach naukowych w

jednostkach badawczych w Polsce i poza jej granicami (szczegoty w zatgczniku).
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