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3.

Imie i Nazwisko.

Matgorzata Gdrska-Ciebiada

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i
roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

24.05.2001 - lekarz medycyny - dyplom lekarza Nr 14751/14664/2001, Akademia
Medyczna w todzi (obecnie Uniwersytet Medyczny w todzi), dyplom z wyréznieniem
11.04.2006 - doktor nauk medycznych - dyplom Nr 2520-6/06-L, uzyskany na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. "Stezenie czgsteczki adhezji miedzykomérkowej 1
(ICAM-1) i czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a) w surowicy chorych na alergiczny
niezyt nosa lub chorych na astme" - promotor: prof. dr hab. n. med. Iwona
Grzelewska-Rzymowska, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w todzi, dyplom z
wyroéinieniem

18.11.2009 - specjalista chorob wewnetrznych - dyplom specjalisty w dziedzinie
choréb wewnetrznych nr 0705/2009.2/266, kierownik specjalizacji prof. dr hab. n.
med. Pawet Gorski - Centrum Egzamindw Medycznych, todz

26.03.2013 - specjalista diabetolog - dyplom specjalisty nr 0740/2013.1/36 w
dziedzinie diabetologia, kierownik specjalizacji dr n. med. Matgorzata Saryusz-Wolska
- Centrum Egzamindw Medycznych, £édz

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych.

2014- starszy asystent, Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii,

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM-CSW, Szpital CKD w todzi



2013 - adiunkt, Klinika Chordb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet
Medyczny w todzi

2009 - 2014 starszy asystent, Oddziat Kliniczny Diabetologii, Uniwersytecki Szpital
Kliniczny Nr 1 w todzi

2006 - 2009 mtodszy asystent, Oddziat Kliniczny Diabetologii, Uniwersytecki Szpital
Kliniczny Nr 1 w todzi

2006-2013  asystent, Klinika Chordb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet
Medyczny w todzi

2002-2006 mtodszy asystent, Klinika Pulmonologii i Alergologii, Uniwersytet
Medyczny w todzi

2002-2006  Studia Doktoranckie, Klinika Gruzlicy, Chordb i Nowotwordw Ptuc,
Uniwersytet Medyczny w todzi

2001-2002  staz podyplomowy- Szpital Kliniczny nr 1 Akademii Medycznej im

N. Barlickiego w todzi

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,

Cykl 4 publikacji pod zbiorczym tytutem: ,,Badania nad wystepowaniem i patogeneza

tagodnych zaburzen poznawczych i objawéw depresyjnych u chorych na cukrzyce

typu 2 w podesztym wieku”.



b)

1)

2)

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

Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M, Ciebiada M, Loba J. Mild cognitive
impairment and depressive symptoms in elderly patients with diabetes- prevalence,
risk factors and co-morbidity. Journal of Diabetes Research 2014; 179648: 1-7. doi:
10.1155/2014/179648. Wydawca: Hindawi Publishing Corporation (IF z roku
publikacji 2.164, punktacja MNiSW 30 pkt.).

Moj udzial w pracy polegal na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
przygotowaniu niezbednych dokumentow, opracowaniu bazy danych, rekrutacji
pacjentow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokolem badania, analizie wynikow,
przygotowaniu manuskryptu oraz analizie statystycznej. MOj udzial procentowy
szacuje na 80 %.

Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M, Borkowska A, Ciebiada M, Loba J. Serum
levels of inflammatory markers in depressed elderly patients with diabetes and mild
cognitive impairment. PLoS One 2015 Mar 20; 10(3): e0120433. doi:
10.1371/journal.pone.0120433. Wydaweca: PLOS (Public Library of Science) (IF z roku
publikacji 3.234, punktacja MNiSW 40 pkt.).

Moj udzial w pracy polegal na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
przygotowaniu niezbednych dokumentow, opracowaniu bazy danych, rekrutacji
pacjentow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokotem badania, analizie wynikow,
przygotowaniu manuskryptu oraz analizie statystycznej. MOj udzial procentowy

szacuje na 75 %.



3)

4)

Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M, Borkowska A, Ciebiada M, Loba J. C-reactive
protein, advanced glycation end products and their receptor in type 2 diabetic,
elderly patients with mild cognitive impairment. Frontiers in Aging Neuroscience
2015; 7: 209, doi:10.3389/fnagi.2015.00209. Wydawca: Frontiers (IF z roku publikacji
4.0, punktacja MNiSW 40 pkt.).

Moj udzial w pracy polegal na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
przygotowaniu niezbednych dokumentow, opracowaniu bazy danych, rekrutacji
pacjentow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokotem badania, analizie wynikow,
przygotowaniu manuskryptu oraz analizie statystycznej. MOj udzial procentowy
szacuje na 80 %.

Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M, Borkowska A, Ciebiada M, Loba .
Adiponectin, leptin and IL-1 B in elderly diabetic patients with mild cognitive
impairment. Metabolic Brain Disease 2015 Oct 2. doi: 10.1007/s11011-015-9739-0
[Epub ahead of print] Wydawca: Springer (IF z roku publikacji 2.638, punktacja

MNiSW 25 pkt.).

Moj udzial w pracy polegal na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
przygotowaniu niezbednych dokumentow, opracowaniu bazy danych, rekrutacji
pacjentow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokolem badania, analizie wynikow,
przygotowaniu manuskryptu oraz analizie statystycznej. MOj udzial procentowy

szacuje na 80 %.

taczna punktacja cyklu publikacji zgtaszanych jako osiggniecie naukowe wynosi

IF:

12,036, MNiSW: 135,0.



c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.
Cukrzyca typu 2 jest powszechnie wystepujgcg chorobg, szczegdlnie w populacji oséb
w podesztym wieku. Moze doprowadzi¢ do uszkodzenia wielu narzgdéw, doprowadzajgc do
trwatego kalectwa, a nawet $mierci. W ostatnich latach zwraca sie uwage na czestsze
wystepowanie réznych zaburzen psychicznych w przebiegu cukrzycy, ktére mogg pogarszaé
jej przebieg i rokowanie. Rozpoznanie cukrzycy, szczegdlnie z towarzyszacymi powiktaniami
stanowi ogromne obcigzenie psychiczne dla pacjenta. Liczne dane wskazujg na czestsze
wystepowanie zaburzen depresyjnych u chorych na cukrzyce, w poréwnaniu do populacji
0sOb zdrowych. Sam podeszty wiek jest znanym czynnikiem ryzyka wystepowania zaburzen
proceséw poznawczych i demencji. tagodne zaburzenia poznawcze (MCl — mild cognitive
impairment) sg etapem posrednim miedzy normalnym starzeniem sie i demencjg. MCI
rozpoznawane sg, jako odrebny zespdt objawow klinicznych i wigzg sie z ostabieniem pamieci
u oséb w starszym wieku niespetniajacych kryteriow otepienia, moga jednak dotyczy¢
rowniez sfery jezykowej, koordynacji percepcyjno-motorycznej, uwagi, zdolnosci uczenia sie
oraz funkcji wykonawczych. Pacjenci z MCI mimo pogorszenia pamieci lub innych funkcji
poznawczych nie wykazujg zaburzen w poziomie codziennego funkcjonowania. MCl moze
rozwing¢ sie w rézne typy otepienia lub tez pozostaé na poziomie stabilnym. Chociaz w kilku
badaniach udowodniono czestsze wystepowanie zaburzen poznawczych lub depresyjnych u
chorych na cukrzyce w podesztym wieku, w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych
niewiele wiadomo na temat wspdtwystepowania i patogenezy tych standw.
Moje badanie, jako pierwsze pozwolito okresli¢ czestosé wspdtwystepowania MCl i objawdw

depresyjnych u chorych na cukrzyce w populacji polskiej (Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M,

Ciebiada M, Loba J. Mild cognitive impairment and depressive symptoms in elderly patients with diabetes- prevalence, risk



factors and co-morbidity. Journal of Diabetes Research 2014; 179648: 1-7 doi: 10.1155/2014/179648). Badanie
przeprowadzono wsréd grupy 276 losowo wybranych chorych na cukrzyce typu 2 w wieku
podesztym leczonych w przyklinicznej Poradni Diabetologicznej. U wszystkich pacjentow
zastosowano Montrealski Test do Oceny Stanu Poznawczego (Montreal Cognitive
Assessment — MoCA), 30-punktowg geriatryczng skale oceny depresji (GDS-30) oraz
przeprowadzono szczegdtowy wywiad dotyczgcy cukrzycy i chordéb wspdtistniejgcych.
Oceniano takze dokumentacje medyczng i aktualne wyniki badan. Na podstawie ogdlno
przyjetych kryteriow diagnostycznych (opracowanych przez European Alzheimer’s Disease
Consortium) MCI rozpoznano az u 31.5% pacjentow, a czestosé wystepowania objawow
depresyjnych wynosita az 29.7%. Nawet u 25 chorych (9.1%) stwierdzono jednoczesne
wystepowanie MCI i objawdw depresyjnych. Znaczna czestos¢ wystepowania MCl i objawdw
depresyjnych, a takie wspédtistnienia tych zaburzen u chorych na cukrzyce typu 2 w
podesztym wieku wskazuje na konieczno$¢ wprowadzenia do rutynowej praktyki lekarskiej
metod stuzgcych do ich wczesnego wykrywania. Zaréwno zaburzenia poznawcze, jak i
objawy depresyjne mogg znacznie uposledza¢ funkcjonowanie pacjentéw oraz prowadzenie
prawidtowego leczenia. Nowatorstwo mojej pracy polegato rowniez na rzetelnym
wyodrebnieniu czynnikdw ryzyka rozwoju zaburzen psychicznych. W wieloczynnikowej
analizie logistycznej jako pierwsza na Swiecie wykazatam, ze czynnikami zwiekszajgcymi
prawdopodobienstwo zdiagnozowania MCI i jednoczesnie objawdw depresyjnych u
starszych chorych na cukrzyce typu 2 byly: pte¢ zeniska, samotny stan cywilny, palenie
tytoniu w wywiadzie, retinopatia, choroba uktadu sercowo-naczyniowego, udar moézgu w
wywiadzie, wieksza liczba choréb wspétistniejgcych i leczenie insuling. Znajomos¢ czynnikéw
ryzyka wystgpienia zaburzen poznawczych i objawdéw depresyjnych moze pomédc w

codziennej praktyce w identyfikacji chorych na cukrzyce zagrozonych rozwojem zaburzen



psychicznych. Wczesne wykrycie zaburzen poznawczych i depresyjnych moze pozwoli¢ na
szybsze wigczenie ich leczenia, co moze poprawié wspotprace z chorym a w konsekwencji
pozwoli osiggnac lepsze wyrdwnanie cukrzycy i zapobiegac jej powiktaniom.

Istnieje wiele teorii ttumaczacych mechanizmy {aczace powstanie zaburzen
psychicznych w cukrzycy. Jedng z hipotez jest traktowanie depresji i zaburzen poznawczych
jako ,choroby naczyn mdézgowych”. Inni autorzy podkreslajg jednak, ze zwigzek opisywanych
zaburzen psychicznych z cukrzycg moze wystepowad catkowicie niezaleznie od uszkodzenia
naczyn i dopatrujg sie mozliwej przyczyny w chorobie neurodegeneracyjnej mdézgu albo w
uszkodzeniu struktur hipokampa. Jedna z teorii fgczgcych zaburzenia poznawcze, depresje z
cukrzycg jest hipoteza, ze u podstaw tych chordb lezy przewlekte zapalenie. Konsekwencijg
zapalenia w mézgu moga byé zmiany opisywane w kazdym z powyzszych zaburzen takie jak:
zmniejszenie objetosci hipokampa, zmiany naczyniowe oraz deficyt neurotransmiterdw.
Mediatory zapalne u chorego na cukrzyce mogg wptywac na rozwdj zaburzen psychicznych w
sposob bezposredni, oddziatujgc na modzg, a takie posrednio, poprzez rozwdj choroby
naczyniowej mozgu. W literaturze $wiatowej szeroko opisuje sie udziat parametrow
zapalnych jak: biatko C-reaktywne (CRP), czynnik martwicy nowotworow o (TNF-o - tumor
necrosis factor ), interleukina 6 (IL-6) w rozwoju zaréwno depresji jak i zaburzen
poznawczych. Wykazano, ze stezenia tych markeréw sg podwyzszone u oséb z depresjg w
porownaniu do grupy zdrowej, a samej depresji towarzyszy zmieniona funkcja uktadu
immunologicznego oraz nasilenie odpowiedzi zapalnej. Cytokiny takie jak IL-6 i TNF-o. mogg
bezposrednio hamowaé neurogeneze komoérek hipokampa. Stezenie tych markerow jest
podwyzszone u pacjentdow z depresjg i normalizuje sie po zastosowaniu leczenia
przeciwdepresyjnego. W dtugotrwatych, wieloosrodkowych badaniach wykazano réwniez

zwigzek markeréw zapalnych (IL-6 i CRP) ze spadkiem zdolnosci poznawczych. Chociaz wielu



autordow opisuje udziat przewlektego zapalenia w rozwoju depresji i zaburzen poznawczych u
chorych na cukrzyce, nie ma badan dotyczgcych wspdlnej patogenezy w sytuacji
jednoczesnego wspoétwystepowania tych zaburzen. W kolejnej mojej pracy jako pierwsza
wykazatam, ze stezenia markeréw zapalnych (CRP, TNF-o. i IL-6) w grupie chorych na
cukrzyce typu 2 w podesztym wieku z objawami depresyjnymi i/lub MCI byly istotnie wyzsze
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (bez zaburzen psychicznych). Jednoczesnie stezenia tych
parametréw byty najwyzsze u chorych z objawami depresyjnymi i wspdtistniejgcymi MCl w
porownaniu do pozostatych grup chorych i silnie korelowaty ze stezeniem hemoglobiny

glikowanej oraz liczbg punktow skali GDS-30 oraz MoCA (Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M,
Borkowska A, Ciebiada M, Loba J. Serum levels of inflammatory markers in depressed elderly patients with diabetes and mild

cognitive impairment. PLoS One 2015 Mar 20; 10(3): e0120433 doi: 10.1371/journal.pone.0120433). Ponadto w
analizie regresji jednoczynnikowej wykazatam, ze wyzisze stezenia CRP, TNF-o. i IL-6 byty
zwigzane z rozpoznaniem MCI u chorych na cukrzyce z objawami depresyjnymi, a w modelu
wieloczynnikowym wyzsze stezenie IL-6 pozostawato nadal niezaleznym predyktorem MCI u
tych pacjentéw. Przewlekte, systemowe zapalenie zwieksza ryzyko powiktan cukrzycowych.
Niektdrzy autorzy opisujg mozliwe szlaki przekaznictwa sygnatéw dzieki ktérym cytokiny
mogg przenika¢ i oddziatywac¢ na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) wywotujgc zmiany w
zachowaniu. Jednym z nich moze by¢ aktywacja przez mediatory zapalne receptordow
dosrodkowych wtékien nerwu btednego. Obwodowe pobudzenie tego nerwu wywotuje
stymulacje komdrek OUN do miejscowego wytwarzania cytokin. Inng drogg moze by¢
bezposrednie przenikanie cytokin zapalnych do mdézgu przez bariere krew-médzg i stymulacja
komédrek nerwowych. Wyniki mojego badania dowiodty, ze u podtoza zaburzen psychicznych

wystepujgcych u chorych na cukrzyce typu 2 lezy przewlekte zapalenie. Ponadto wykazatam,



Zze u oséb z objawami depresyjnymi wystepuje wyzsze stezenie markeréw zapalnych a
obecnos¢ zaburzen poznawczych ma addytywny wptyw na nasilenie zapalenia.

W kolejnej pracy analizowatam stezenia korncowych produktéw zaawansowanej
glikacji (AGEs - advanced glycation end products) i ich receptora (RAGE - receptor for
advanced glycation end products) w grupie chorych na cukrzyce typu 2 w podesztym wieku.
Receptory RAGE sg biatkami powierzchniowymi, nalezgcymi do nadrodziny immunoglobulin.
Wystepujg na powierzchni limfocytéw, makrofagéw, komérek srddbtonka, miesni gtadkich i
neuronéw. Podstawowym nastepstwem stymulacji RAGE w wyniku zwigzania ligandow jest
aktywacja dokomodrkowych szlakdédw przenoszenia sygnatu, co prowadzi do pobudzenia
czynnika transkrypcyjnego NF-kB i produkcji oraz uwalniania przez komoérki wielu cytokin
prozapalnych, chemokin i czasteczek adhezyjnych. Mechanizmy zwigzane z aktywacjg RAGE
sg dobrze poznane i udokumentowane w patogenezie pdinych powikfan naczyniowych
wystepujgcych w przebiegu cukrzycy. RAGE jest rdwniez receptorem majgcym znaczenie w
patogenezie choréb neurodegeneracyjnych np. chorobie Alzheimera. W ostatnich latach
wykazano zwiekszenie ekspresji RAGE w neuronach i naczyniach w obszarach modzgu
bogatych w ztogi amyloidu. Niektdrzy autorzy sugerujg, ze zwiekszone stezenia AGEs
wystepujgce w cukrzycy, poprzez wigzanie sie z RAGE powodujg trwatg aktywacje komadrek
mikrogleju w moézgu i inicjujg ich proces degeneracyjny. Jak dotad nie ma badan
oceniajacych stezenia AGEs i RAGE w tagodnych zaburzeniach poznawczych towarzyszgcych
cukrzycy. Jako pierwsza wykazatam, ze u chorych na cukrzyce typu 2 w podesztym wieku,
stezenia korncowych produktéw glikacji i ich receptora, a takze stezenia CRP w grupie oséb z
MCI byly wyisze w pordwnaniu z osobami bez zaburzen poznawczych. Co ciekawe,
wykazatam réwniez istotng korelacje miedzy stezeniem ww. mediatoréw a wartoscia

hemoglobiny glikowanej. Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi mieli rowniez

10



wiecej powiktan mikroangiopatycznych. By¢ moze dtugo utrzymujgca sie hiperglikemia i
rozwdj powikfan cukrzycowych sprzyjajag rozwojowi uogélnionego, przewlektego zapalenia
poprzez aktywacje mechanizméw RAGE-AGEs zaleznych. Ponadto, w wieloczynnikowej
analizie logistycznej wykazatam, ze czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo
rozpoznania MCI u chorych na cukrzyce typu 2 w wieku podesztym byty: nadcisnienie
tetnicze, choroba uktadu sercowo naczyniowego, wyisze stezenie CRP i RAGE,
zaawansowany wiek oraz gorsze wyksztatcenie. Wyniki badania zaprezentowano w formie
doniesienia ustnego na 51 Zjezdzie EASD w Sztokholmie i zostaty przyjete z wielkim

zainteresowaniem oraz opublikowano w wysokoimpaktowanym czasopismie (Gorska-Ciebiada M,

Saryusz-Wolska M, Borkowska A, Ciebiada M, Loba J. C-reactive protein, advanced glycation end products and their
receptor in type 2 diabetic, elderly patients with mild cognitive impairment. Frontiers in Aging Neuroscience. 2015; 7: 209,

doi:10.3389/fnagi.2015.00209). przedstawic¢

Chociaz wiele badan dotyczacych patogenezy zaburzen poznawczych oraz choroby
Alzheimera wykazuje wzrost ekspresji mediatorow zapalnych i aktywacje komérek
mikrogleju w OUN to jednak wielu autoréw uwaza, ze cytokiny prozapalne moga pochodzié
réowniez ze zrédet obwodowych takich jak tkanka ttuszczowa. Obecnie prawdopodobna jest
hipoteza méwiaca, ze zarowno mechanizmy osrodkowe (w obrebie OUN) jak i obwodowe sg
odpowiedzialne za inicjacje i nasilenie procesdw neurodegeneracyjnych w mozgu. Tkanka
ttuszczowa jest zrédtem adipocytokin takich jak adiponektyna, leptyna, rezystyna, wisfatyna,
ale takze IL-1B, TNF-a, IL-6 i wielu innych. Czynniki te mogg odgrywad istotng role w
patogenezie powiktan mikro- i makronaczyniowych, ale réwniez w patogenezie zaburzen
poznawczych towarzyszgcych cukrzycy typu 2. Badania z ostatnich lat sugerujg, ze
hiperleptynemia zwigzana jest z wiekszg produkcjg IL-1B i moze wywotywaé nasilenie
zapalenia w modzgu. Sugerowano, ze niskie stezenie adiponektyny moze odzwierciedla¢

natezenie proceséw neurodegeneracyjnych w chorobie Alzheimera. Doniesienia te daty mi
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podstawe do przeprowadzenia badania, w ktérym jako pierwsza wykazatam, ze stezenia
leptyny i IL-1B w surowicy chorych na cukrzyce typu 2 z MCl sg istotnie wyzsze w poréwnaniu

z osobami bez zaburzen poznawczych (Gorska-Ciebiada M, Saryusz-Wolska M, Borkowska A, Ciebiada M, Loba
J. Adiponectin, leptin and IL-1 8 in elderly diabetic patients with mild cognitive impairment. Metabolic Brain Disease 2015

Oct 2. doi: 10.1007/511011-015-9739-0 [Epub ahead of print]). CO wiecej, stezenie leptyny korelowato ze
stezeniem IL-1B natomiast stezenie adiponektyny byto wyraznie nizsze u pacjentéw z MCI.
Dodatkowo wykazatam, ze wyisze stezenia IL-1B i nizsze stezenia adiponektyny sg
niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z wystgpieniem zaburzen poznawczych u chorych na
cukrzyce typu 2 w podesztym wieku. Skoro, jak udowodniono wczesniej, adiponektyna
zmniejsza aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB i ekspresje TNF-a oraz stymuluje
wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych takich jak antagonista receptora IL-1 oraz IL-10 to
niskie stezenie adiponektyny moze sprzyja¢ nasilonemu przewlektemu zapaleniu obecnemu
u chorych na cukrzyce typu 2 ze wspdtistniejgcymi fagodnymi zaburzeniami poznawczymi.

Podsumowujgc, w moich badaniach udowodnitam, ze:

e u starszych chorych na cukrzyce typu 2 tagodne zaburzenia poznawcze wystepuja
u 31.5% pacjentow, objawy depresyjne u 29.7% natomiast MCI i objawy
depresyjne wspotwystepujg u 9.1% chorych.

e pfeé zenska, samotny stan cywilny, palenie tytoniu w wywiadzie, retinopatia,
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, udar mézgu w wywiadzie, wieksza liczba
choréb wspdtistniejgcych i leczenie insuling sg czynnikami, ktére zwiekszajg
ryzyko jednoczesnego wystgpienia MCI i objawéw depresyjnych u chorych na
cukrzyce typu 2 w podesztym wieku

e u podtoza MCI i depresji u chorych na cukrzyce typu 2 w podesztym wieku lezy

przewlekte zapalenie.
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e wystgpienie objawdw depresyjnych u chorych na cukrzyce typu 2 w podesziym
wieku wigzato sie z wyzszymi stezeniami markeréw zapalnych w surowicy krwi a
wspodtistnienie fagodnych zaburzed poznawczych miato addytywny wptyw na
nasilenie zapalenia.

e u chorych na cukrzyce typu 2 w podesztym wieku ze wspdtistniejgcymi tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi stezenia korcowych produktow zaawansowanej
glikacji i ich receptora w surowicy krwi sg wyzsze niz u oséb bez zaburzen
psychicznych.

e zmniejszona produkcja mediatorow przeciwzapalnych (adiponektyna) przy
zwiekszonym wytwarzaniu cytokin i mediatorédw prozapalnych (leptyna i IL-1B)
moze by¢ odpowiedzialna za podtrzymywanie systemowego zapalenia i rozwaj
zaburzen poznawczych.

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazujg na koniecznos¢ wielowymiarowej oceny stanu
zdrowia chorych na cukrzyce w podesztym wieku. Taka ocena powinna uwzgledniaé nie
tylko doktadny przebieg choroby i jej powiktania, parametry biochemiczne wyréwnania
cukrzycy, ale takze badanie stanu psychicznego, codziennego funkcjonowania oraz
jakosci zycia chorych i ocene natezenia zapalenia systemowego. W moim projekcie, takie
podejscie holistyczne do chorych na cukrzyce w podesztym wieku umozliwito wczesng
identyfikacje oséb z zaburzeniami poznawczymi oraz objawami depresyjnymi i szybkie

rozpoczecie leczenia psychiatrycznego i psychologicznego.

5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

5.1. Podsumowanie dorobku naukowego:
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Dane bibliometryczne (stan na dzieri 05.11.2015r.):

taczny wspétczynnik IF wedtug roku publikacji wynosi 43.210 (w tym 18.789
przypada na publikacje oryginalne, w ktérych jestem pierwszym autorem).

Suma punktéw MNIiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementdw i
wydan specjalnych) wynosi 716 punkty, w tym 249 punktéw przypada na prace
oryginalne, w ktérych jestem pierwszym autorem.

Jestem autorem i wspotautorem 28 oryginalnych publikacji naukowych, w tym 19 w
czasopismach z listy filadelfijskiej (IF = 42.143, suma punktéw MNiSW = 520)

i 28 publikacji pogladowych, w tym 1 pracy z IF opublikowanej w czasopiSmie o
zasiegu miedzynarodowym (IF = 1.067, MNiSW = 157).

Liczba cytowan moich prac wynosi 78 wedtug zrédta ISI Web of Science, 132 wedtug
Zrodta Scopus.

Indeks Hirsha wynosi 5 (zrédto: ISI Web of Science) i 6 (zrddto: Scopus).

Szczegdtowa lista publikacji i analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke
Gtéwna Uniwersytetu Medycznego w todzi przedstawiona jest w odrebnym

dokumencie.

5.2. Przebieg dziatalnosci naukowe;j

Dziatalno$¢ naukowg rozpoczetam juz w trakcie IV roku studiow na Wydziale

Lekarskim Akademii Medycznej w todzi, pracujgc w ramach Kota Naukowego, a nastepnie

podejmujgc Indywidualny tok Studiow przy Klinice Gruzlicy, Chordb i Nowotwordéw Ptuc AM

w todzi pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Grzelewskiej - Rzymowskiej. Aktywnie

uczestniczytam w badaniach dotyczgcych alergii i astmy, publikujac kilka prac pogladowych

oraz prezentujgc doniesienia na studenckich konferencjach naukowych. Po ukoniczeniu w

2001 roku Wydziatu Lekarskiego z oceng bardzo dobrg (7 pozycja na roku) podjetam studia
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doktoranckie w Klinice Gruzlicy i Chordb Ptuc i Nowotworéw Akademii Medycznej w todzi
pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Grzelewskiej-Rzymowskiej. W 2006 roku obronitam z
wyréznieniem prace doktorskg pt. ,,Stezenie czgsteczki adhezji miedzykomdrkowej-1 (ICAM-
1) i czynnika martwicy nowotworu-a (TNF-a) w surowicy chorych na alergiczny niezyt nosa
lub chorych na astme”. Istotg rozprawy byta ocena patomechanizméw odpowiedzialnych za
wspotwystepowanie astmy i alergicznego niezytu nosa. Udowodnitam, ze ekspresja
czgsteczki adhezji miedzykomérkowej (ICAM-1) znajdujgcej sie na komoérkach nabtonka
btony sluzowej drég oddechowych i $srédbtonka naczyi oraz stezenie czynnika martwicy
nowotworu-o. (TNF-a), ktory nasila ekspresje ICAM-1, sg istotnie wieksze u chorych na
alergiczny niezyt nosa i astme niz u chorych bez wspdtistniejgcej astmy. Stezenia sICAM-1 w
surowicy krwi byty istotnie wyzsze u chorych na astme umiarkowang i ciezkg niz u chorych na
astme tagodng, a ekspresja ICAM-1 w btonie sSluzowej nosa korelowata z ciezkoscig
alergicznego niezytu. Wykazatam takze, ze stezenie TNF-o. w surowicy byto istotnie wyzsze u
chorych na astme w poréwnaniu z chorymi na alergiczny niezyt nosa. Wyniki moich badan
pozwalajg przypuszczaé, ze stezenia sSICAM-1 i TNF-oo w surowicy krwi mogg by¢ pomocne w
ocenie intensywnosci zapalenia alergicznego. Wyniki badan zostaty opublikowane w wysoko
impaktowanym czasopismie Annals of Allergy, Asthma and Immunology (1) i byty
prezentowane na zjazdach American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (2, 3),
Polskiego Towarzystwa Ftyzjopneumonologicznego (4, 5) i Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego (6, 7).

W ramach prestizowego, 4 letniego programu naukowego International In-Training
Membership przy American Academy of Allergy, Asthma & Immunology kontynuowatam
badania nad patomechanizmem chordb alergicznych. W kolejnych latach wielokierunkowe

badania, w ktérych uczestniczytam potwierdzity, ze: status atopowy nie ma wptywu na
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pozniejszy przebieg zapalenia alergicznego (8, 9), profil zapalenia u 0séb starszych istotnie
rézni sie od tego obserwowanego u o0sdb mitodych (1, 8), lek antyleukotrienowy-
montelukast moduluje zapalenie alergiczne u chorych na przewlekty alergiczny niezyt nosa
(10) a terapia jednoczesnie montelukastem i lekiem przeciwhistaminowym moze przynosic¢
wiecej korzysci w zakresie hamowania zapalenia alergicznego i redukcji objawéw
niezytowych niz leczenie kazdym z tych lekéw oddzielnie (11). Co wiecej, montelukast nie
wptywat na wielkos¢ odczyndw w testach skdrnych i dlatego nie ma potrzeby zaprzestania
przyjmowania leku przed badaniem (12).

W cyklu badan dotyczgcych udziatu limfocytéw regulacyjnych T w modulacji zapalenia
alergicznego, jako cztonek zespotu badawczego wykazatam, ze niska ekspresja antygenu
CD127, bedacego receptorem dla IL-7 na powierzchni limfocytéw regulacyjnych TCD4CD25,
koreluje z ekspresjg czynnika transkrypcyjnego FoxP3, a jej ocena moze byé pomocna w
izolacji limfocytéw regulacyjnych z krwi obwodowej (13). O kluczowej roli limfocytow
regulacyjnych w patogenezie chordb alergicznych swiadczg wyniki kolejnych badan, w
ktorych wykazalismy, ze naturalna ekspozycja na alergen istotnie wptywa na odsetek
limfocytéw regulacyjnych w krwi chorych na alergie a immunoterapia swoista, w
przeciwienstwie do placebo, istotnie zwieksza liczbe limfocytéw regulacyjnych szczegdlnie w
czasie sezondéw pylenia, co przektada sie na istotng redukcje parametréw zapalnych i
poprawe kliniczng u chorych poddanych leczeniu (14). Wyniki badan zostaty opublikowane w
wysokoimpaktowanych czasopismach i byly prezentowane na konferencjach krajowych i
zagranicznych (15, 16, 17).

W 2006 roku rozpoczetam prace w Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii UM w
todzi pod kierownictwem prof. dr hab. Jerzego Loby. Od tego czasu obszarem moich

zainteresowan staty sie dodatkowo problemy dotyczgce cukrzycy u oséb w podesztym wieku.
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W 2012 roku zostatam kierownikiem projektu badawczego bedgcego podstawg do
przygotowania pracy habilitacyjnej pt. ,,Ocena zaleznosci miedzy stezeniem mediatorow
zapalenia a stopniem wyréwnania cukrzycy u oséb w podesztym wieku oraz u mtodszych
chorych na cukrzyce typu 2” w ramach realizacji celéw zwigzanych z: rozwojem naukowym
mtodej kadry (nr zadania: 502-03/8-072-03/502-64-052). Poza wynikami prezentowanymi w
ramach przedstawionego powyzej cyklu publikacji, stanowigcego osiggniecie naukowe, moje
badania dostarczyty cennych i szczegétowych informacji na temat swiadomosci choroby,
nawykow zywieniowych, poziomu aktywnosci fizycznej, czynnikdw wptywajgcych na
przestrzeganie zasad prawidtowego leczenia, edukacji, warunkéw socjoekonomicznych, i
dziatan profilaktycznych w grupie chorych na cukrzyce w podesztym wieku. Jako pierwsza w
Polsce oceniatam czestos¢ szczepien przeciwko grypie i pneumokokom w populacji oséb
starszych chorych na cukrzyce i staratam sie okresli¢ czynniki odpowiedzialne za zty stan
profilaktyki w tej grupie wiekowej (18). Wyniki badan zostaty opublikowanie w formie prac
oryginalnych (19, 20, 21) oraz byty prezentowane na XVI Zjezdzie Naukowym Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (22, 23, 24).

Ponadto, od wielu lat przygotowuje artykuty poglagdowe z dziedziny diabetologii i
alergologii ze szczegélnym uwzglednieniem oséb w podesztym wieku. Szczegdtowsq liste

publikacji przedstawitam w odrebnym dokumencie.
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5.3. Wyrédznienia i nagrody

2015 Nagroda zespotowa naukowa 1-go stopnia Rektora Uniwersytetu
Medycznego w todzi za cykl publikacji dotyczacych mechanizméw

regulacji i leczenia zapalenia alergicznego o tgcznym IF wynoszagcym

6.211.
2014 Nagroda zespotowa naukowa 1-go stopnia Rektora Uniwersytetu
Medycznego w todzi za cykl publikacji poswieconych markerom

zapalenia u chorych na alergiczny niezyt nosa o tacznym IF
wynoszgcym 6.533.

2013 Nagroda zespofowa naukowa 2-go stopnia Rektora Uniwersytetu
Medycznego w todzi za «cykl publikacji dotyczacych udziatu
mediatoréw zapalnych w patogenezie choréb autoimmunologicznych i
alergicznych o tgcznym IF wynoszgcym 5.338.

2012 Nagroda zespotowa naukowa 2-go stopnia Rektora Uniwersytetu

Medycznego w todzi za cykl publikacji dotyczacych patogenezy i
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2007

2006

farmakoterapii astmy i alergicznego niezytu nosa o facznym IF
wynoszacym 4.234,

Nagroda zespotowa naukowa 2-go stopnia za cykl publikacji Rektora
Uniwersytetu Medycznego w todzi za cykl publikacji pt.: ,,Badania nad
patogenezg nadreaktywnosci oskrzeli w chorobach alergicznych drég
oddechowych”.

Wyrdznienie im. Prof. Obtutowicza za rozprawe doktorskg pt. "Stezenie
czgsteczki adhezji miedzykomodrkowej 1 (ICAM-1) i czynnika martwicy
nowotworu a (TNF-a) w surowicy chorych na alergiczny niezyt nosa lub
chorych na astme" przyznana przez Polskie Towarzystwo

Alergologiczne

5.4. Udziat w projektach badawczych

2012-15

2003-5

kierownik grantu MNiSW dla mtodych naukowcéw nr 502-03/8-072-03/502-
64-052 pt. ,Ocena zaleznosci miedzy stezeniem mediatoréw zapalenia a
stopniem wyréwnania cukrzycy u oséb w podesztym wieku oraz u mfodszych

chorych na cukrzyce typu 2” (praca habilitacyjna)

Udziat w grancie (wykonawca) pt.,, Badania nad zwigzkami patogenetycznymi
choréb alergicznych uktadu oddechowego” — praca witasna nr 502-11-045

(kierownik projektu: prof. dr hab. I. Grzelewska-Rzymowska).

5.5. Wygtaszanie referatow na krajowych i zagranicznych konferencjach tematycznych

W 2015 r. miatam zaszczyt przedstawiac prestizowe doniesienie ustne na 51 Zjezdzie

naukowym EASD (European Association for the Study of Diabetes) w Sztokholmie. W tym

samym roku wygtositam wyktad pt. ,,Nowe leki w terapii cukrzycy” w ramach V Konferencji
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im. JW. Grotta: ,,Diabetologia oparta na faktach” oraz VIl Konferencji: ,,Nowosci w
Diabetologii”.

Jestem autorem lub wspodtautorem 19 doniesien zjazdowych w tym na kongresach
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Ftyzjopneumonologicznego) i miedzynarodowych
(European Association for the Study of Diabetes, American College of Allergy Asthma &
Immunology, American Academy of Allergy Asthma &lmmunology, European Acedemy of
Allergy and Clinical Immunology).

Petna lista doniesien zjazdowych przedstawiona jest w osobnym dokumencie.

5.6. Udziat w komitetach organizacyjnych zjazdéw i konferencji naukowych

Od kilku lat aktywnie uczestnicze w dziatalnosci tédzkiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego i w organizowanych przez Towarzystwo spotkaniach
naukowych. W 2015 r. zorganizowatam i prowadzitam Sesje Edukacyjng dla pielegniarek i
edukatoréw diabetologicznych w ramach V Konferencji im. JW. Grotta: ,,Diabetologia oparta
na faktach” oraz VIl Konferencji: ,,Nowosci w Diabetologii”.

W 2013 r. jako cztonek Towarzystwa uczestniczytam w pracach Komitetu Organizacyjnego

XIV Zjazdu Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego odbywajgcego sie w todzi.

5.7. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

W czasie swojej pracy zawodowej recenzowatam artykuty w redakcjach czasopism o

zasiegu miedzynarodowym (Journal of Diabetes Research — IF 2.164; PLoS One — IF 3.234;
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Archives of Gerontology and Geriatrics - IF 1.853; Saudi  Medical Journal — IF 0.588) oraz w

Geriatrii.

5.8. Dziatalnos¢ dydaktyczna

Od 2002 r. w ramach Studiéw Doktoranckich w Klinice Gruzlicy, Choréb i
Nowotwordéw Ptuc, prowadzitam praktyczne zajecia przy t6ézku chorego oraz wykfady i
seminaria dla studentéw Uniwersytetu Medycznego w todzi. Zakres seminariow i wyktaddéw
obejmowat patogeneze, rozpoznawanie i leczenie choréb uktadu oddechowego, gruzlicy i
nowotwordéw ptuc. Od 2006 r. prowadze dziatalno$¢ dydaktyczng w ramach Kliniki Chordb
Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Dziatalno$é¢ ta obejmuje
praktyczne zajecia przy t6zku chorego oraz wyktady i seminaria z zakresu diabetologii dla 4
roku Wydziatu Lekarskiego, z zakresu diabetologii, chorob wewnetrznych, geriatrii, dietetyki
oraz podstaw badania fizykalnego dla studentéw Oddziatu Pielegniarstwa i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w todzi. Od 2006 roku prowadze w jezyku angielskim zajecia
praktyczne oraz seminaryjne z zakresu diabetologii dla studentéow anglojezycznych 4 i 6 roku
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego. Uczestnicze w przygotowaniu i
przeprowadzam zaliczenia oraz egzaminy dla studentéw polskich i anglojezycznych.
Dodatkowo od 2006 roku corocznie prowadze staze w jezyku angielskim dla studentéw
anglojezycznych 4 i 6 roku.

Prowadzitam réwniez wyktady w ramach kursu specjalizacyjnego ,,Postepy w
diabetologii” przeprowadzonego w naszej Klinice dla lekarzy specjalizujgcych sie w
diabetologii. Od czasu studiéw do chwili obecnej uczestniczytam w licznych szkoleniach i

kursach w zakresie diabetologii, alergologii, chordb ptuc oraz choréb wewnetrznych.
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5.9. Opieka naukowa prac magisterskich i licencjackich

W 2015 r. bytam promotorem pracy licencjackiej Beaty Karas pt. ,Rolai zadania
pielegniarki w edukacji zdrowotnej i profilaktyce cukrzycy” (nr alboumu 120883) oraz pracy
licencjackiej Aleksandry Bartskiej pt. ,Rola i zadania pielegniarki w opiece nad osobami
starszymi chorymi na cukrzyce” (nr albumu 120011). W 2014 r. bytam promotorem pracy
magisterskiej Eweliny Fornal pt. ,Wptyw czynnikdw socjoekonomicznych na jakosé zycia
i wyrownanie metaboliczne chorych na cukrzyce typu 2” (nr albumu 090915). Ponadto

bytam recenzentem pracy magisterskiej i kilku prac licencjackich.

5.10. Cztonkostwo w towarzystwach i organizacjach naukowych

Obecnie jestem czfonkiem Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz
Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca (EASD - European Association for the Study
of Diabetes.
W ubiegtych latach bytam cztonkiem:
2003-2011  EAACI - European Academy of Allergology and Clinical Immunology
2003-2008  AAAI - American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, Towarzystwa Internistéw Polskich,
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa

Ftyzjopneumonologicznego.
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