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IF 3,2, KBN/MNiSW: 25

- okreslenie indywidualnego wkiadu autorskiego w powstanie wyzej wymienionych prac znajduje
si¢ w zafaczniku 3a

- oswiadczenia wspotautorow o indywidualnym wkladzie autorskim znajduja sie w zataczniku 4
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¢) omowienie celu naukowego/-artystyeznege ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Prace stanowiace osiagniecie naukowe dotyczg zwiazku wybranych parametrow
endokrynnych tkanki tluszczowej oraz gospodarki hormonalnej z wystgpowaniem zespotu

metabolicznego oraz kardiometabolicznych czynnikow ryzyka u kobiet w srednim wieku.
1. Wstep

Zespot metaboliczny (ZM) to wspolwystepowanie czynnikow ryzyka pochodzenia
metabolicznego, sprzyjajacych rozwojowi choréb sercowo-naczyniowych o podlozu
miazdzycowym oraz cukrzycy typu 2. W ostatnich latach rézne organizacje proponowaty
kryteria rozpoznawania zespotu metabolicznego. Obecnie zespét metaboliczny definiowany
jest na podstawie wystepowania pigciu kryteriow: otylosci brzusznej, podwyzszonego
cisnienia t¢tniczego krwi, obnizonego stezenia cholesterolu HDL (HDL-C), podwyzszonego
stezenia triglicerydow (TG) oraz hiperglikemii. Wedlug Migdzynarodowej Federaciji
Diabetologicznej (IDF) warunkiem niezbednym do rozpoznania zespotu metabolicznego jest
wystgpowanie otylosci brzusznej oraz dwoch dodatkowych kryteriow. W 2009 roku kryteria
IDF zostaly zaktualizowane i zharmonizowane z zaleceniami innych towarzystw i organizacii,
takich jak National Heart, Lung, and Blood Institute, American Heart Association, World
Health Federation, International Atherosclerosis Society i International Association for the
Study of Obesity, a najwazniejsza zmiana bylo wprowadzenie kryterium wyboru 3 z 5
kryteriow bez koniecznosci wystepowania otylosci brzusznej przy rozpoznaniu ZM (Tabela

1)



Tabela 1 Wybrane definicje zespolu metabolicznego

Consensus definition IDF and

1 1
NCEPT: ATPIII" (2001) IDF” (2005) AHA/NHLBF (2009)
— nieprawidlowy obwad talii Dowolne 3 z nastgpujacych
. (zaleznie od populacji) skladowych:
Dowolni{f czi nanrs:rQIE{UJacych u Europejczykéwpdla mezczyzn | —nieprawidlowy obwad talii (zaleznie
B cbwgd ?al?i\t:);q:éczyzn > 94 ¢m, dla kobiet‘ > 80 cm pd poPulaCji) .
> 102 e v kobist > 88 cin oraz 2 z nastgpujacych u Europejczykow c!la MEZCZYZN
B STQZEI‘;ie TG W OSEET .sk{adowych: > 94. cm, dla kobiet > 80 cm
> 150 me/dl lub HDL < 40 — stezenie TG w osoczu > 150 —stezenie TG w osoczu > 150 l'pgfd]
“a’dl i mec:z - — mg/dl lub HDL <40 mg/dl u lub HDL<40 mgfc_il u mchzyzr} 1 <50
me ¢ k> o & mezezyzn i < 50 mg/dl u kobiet mg/dl u kobiet lub leczenie
G ot_ne:t & lub leczenie hipolipemizujace hipolipemizujace
S t@tnll_;:ze Z130/85 — ci$nienie tgtnicze > 130/85 — cisnienie tgtnicze > 130/85 mmHg
X n;ncgczﬁ > 110 me% mmHg lub leczenie hipotensyjne ; lub leczenie hipotensyjne
& - g7 — glukoza na czczo > 100 mg% — glukoza na czczo > 100 mg% lub
lub leczenie hipoglikemizujace leczenie hipoglikemizujace

'National Cholesterol Educat-i-oh"i;;oéram Adult Treatment Panel I11 :-Internatianai_ Diabetes Federation,
*American Heart Association/National Heart Lung, and Blood Institute

Obok definicji zespotu metabolicznego w ostatnich latach pojawilo si¢ pojecie ryzyka
kardiometabolicznego, czyli wspotwystepowania czynnikéw ryzyka, ktore zwickszaja
zagrozenie chorobami ukladu sercowo-naczyniowego i cukrzycy typu 2. Ryzyko
kardiometaboliczne nie jest samo w sobie choroba, ale zespolem zaburzen, ktére zaréwno
pojedynczo, jak i wystepujac razem, moga zwigkszaé ryzyko choréb serca i cukrzycy. Do
klasycznych czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego mozemy zaliczyé: otylo$¢ brzuszna.
niskie stgzenie HDL-C, wysokie st¢zenie TG, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL,
glukozy, podwyzszone wskazniki insulinoopornosci, stanu zapalnego, nadcisnienie tetnicze

oraz palenie papierosow.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na znaczne rozpowszechnienie wystepowania
ZM w USA, jaki i w Europie, w tym réwniez w Polsce. Ocenia sie, ze wsréd dorostych
mieszkancOw krajow rozwinigtych 20-25% os6b spetnia kryteria diagnostyczne ZM. Z badan
wykonanych w ramach programu WOBASZ (Wielkoosrodkowe Ogoélnopolskie Badanie
Stanu Zdrowia Ludnosci) wynika, ze w Polsce ZM wystepuje $rednio u co 3 osoby (19-23%
mezezyzn i 19-20% kobiet). Szacuje sig, ze obecnos¢ ZM dwukrotnie zwigksza ryzyko
wystapienia choréb ukladu krazenia i az pigciokrotnie podnosi ryzyko rozwoju cukrzycy typu
2.

Wystepowanie ZM rosénie wraz z wiekiem, co jest widoczne czgsciej wsrod kobiet,

szczegblnie w okresie przejScia menopauzalnego. Wedlug réznych badan czestosce



wystegpowania ZM w tym okresie u Kobiet istotnie wzrasta i szacuje si¢ na poziomie od 31% -
41%. Wykazano rowniez, iz kobiety pomenopauzalne majg zwigkszone ryzyko wystapienia
ZM nawet do 60%, co jest niezalezne od takich czynnikéw jak: BMI, wiek, aktywno$é
fizyczna. Dlatego w badaniach stanowiacych osiagnigcie naukowe skupitam si¢ na analizie
grupy kobiet w srednim wieku 40 — 60 lat. Cala badana grupa kobiet obejmowala zarowno
kobiety w poznym okresie przedmenopauzalnym, okresie okolomenopauzalnym i

pomenopauzalnym.

Za glowng przyczyne zwigkszonego ryzyka wystepowania ZM i kardiometabolicznych
czynnikow ryzyka uwaza si¢ przyrost masy ciala oraz rozwdj otylosci typu brzusznego w
okresie przejsciowym u kobiet. Zwiekszajaca si¢ masa tkanki tluszczowej trzewnej koreluje z
narastaniem insulinoopornosci, stanu zapalnego oraz z nadcis$nieniem i zaburzona gospodarka
lipidowa u kobiet w sSrednim wieku. W ostatnich latach zwr6cono szczegdlna uwage na
funkcj¢ endokrynna tkanki thuszczowej, zwlaszcza trzewnej. Wykazano, ze tkanka thuszczowa
moze wplywa¢ na powstawanie ZM poprzez wydzielane przez nig substancje zwane
adipokinami, a takze liczne czynniki wzrostu i cytokiny. Zwiazki te uczestnicza w regulacji
wielu procesow metabolicznych zwigzanych z gospodarka weglowodanowa, lipidowa,
procesami zapalnymi, krzepnigcia, a takze odczuwania glodu czy sytosci na poziomie
oSrodkowego ukladu nerwowego. Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna (IDF),
ustalajgc kryterium rozpoznania ZM, skupila si¢ na otylosci jako gléwnej sktadowej ZM i
uzupelnita klasyfikacje zespotu metabolicznego o dodatkowe parametry takie jak: stezenie
leptyny, adiponektyny, wolnych kwaséw tluszczowych, bialka CRP, cytokin prozapalnych
(II-6, TNF-alfa), czynnikow prozakrzepowych (fibrynogen, PAI-1). Parametry te nazwane

zostaly ,,platynowym standardem™ gdyz odgrywaja znaczacq role w rozwoju ZM.

Jako, ze przyrost masy ciala jest istotnym czynnikiem zwigkszajacym czestosé
wystgpowania ZM , w pierwszej pracy stanowigcej osiagnigcie naukowe, podjelam probe
oceny zwigzku pomigdzy przyrostem masy ciala w okresie 30-40 lat a wystepowaniem ZM
oraz stezeniem biatka CRP i adiponektyny u kobiet w $rednim wieku. Natomiast, ze wzgledu
na udowodniony udzial endokrynnej funkcji adipocytow w rozwoju zmian zwiazanych z ZM,
w pracach drugiej i trzeciej staralam si¢ poszerzy¢ dotychczasowa wiedze na temat nowo
poznanej adipokiny - biatka wiazacego kwasy tluszczowe pochodzacego z adipocytéw (A-
FABP). Poza standardowq statystyczna oceng zwiazku pomiedzy A-FABP i wystepowaniem

ZM i kardiometaboliczych czynnikéw ryzyka, w pracach tych dokonatam oceny wartosci



diagnostycznej oraz analizy poréwnawczej tych parametréw z klasycznymi biomarkerami

zwiazanymi z ZM takimi jak CRP, adiponektyna oraz leptyna.

Rozw¢j otylosci typu trzewnego a tym samym zwigkszona czestos¢ wystgpowania ZM u
kobiet w okresie okolo i pomenopauzalnym kojarzone sg gldwnie z utrata ochronnej funkcji
estrogendw 1 relatywnie narastajacym stezeniem krazacych androgenéw. Badania ostatnich
lat, oceniajace zwigzek menopauzy z wystepowaniem ZM, skupione byly gtéwnie na analizie
stezenia takich parametréw gospodarki hormonalnej jak: 17beta estradiol, wolny estradiol,
estron oraz wskaznikéw androgenizacji: testosteron catkowity, wolny testosteron, globulina
wiazaca hormony plciowe (SHBG) czy siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S). Wyniki
tych badan, w wigkszosci przypadkow, wskazuja na wigksze znaczenie  markerow
androgenizacji, szczegdlnie testosteronu i SHBG, w ocenie ryzyka wystapienia ZM i
kardiometabolicznych czynnikow ryzyka u kobiet w okresie okolo i pomenopauzalnym.
Udzial endogennych hormonéw piciowych oraz SHBG w rozwoju zaburzef zwiazanych z
ZM, skionil mnie do analizy stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) w aspekcie
wystgpowania parametréw ZM u kobiet pomenopauzalnych. W pracy czwartej i piatej
stanowigcych osiggnigcie naukowe dokonalam oceny zwiazku pomigdzy stezeniem FSH a
wystgpowaniem ZM . jak réwniez dokonalam analizy porownawczej stezenia tego hormonu z
poziomem klasycznych biomarkeréow zwiazanych z ZM takich jak CRP, adiponektyna,
leptyna czy SHBG

2. Zwigzek stezenia bialka CRP, adiponektyny, leptyny oraz SHBG z
wystepowaniem ZM i kardiometabolicznych czynnikéw ryzyka u kobiet

2.1 Bialko C-reaktywne

Stan zapalny o niskim nasileniu jest istotnym czynnikiem wystepujacym u 0séb z ZM i moze
przyczynia¢ si¢ do zwigkszonego ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych jak i rozwoju
cukrzycy. Wsréd wielu przebadanych biomarkeréw stanu zapalnego, CRP jest najlepiej
udokumentowanym i wystandaryzowanym parametrem. Liczne badania potwierdzity zwigzek
stezenia bialka CRP z ZM i kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka . Wykazano, iz
stezenie CRP jest silnie zwiazane z wszystkimi skladowymi ZM jak réwniez z poziomem
cholesterolu LDL, insuliny, warto$cia wskaznika HOMA-1. Ridker i wsp. w 8-letnim badaniu
prospektywnym (Women Health Study), stwierdzili, iz stezenie CRP powyzej 3 mg/L u

kobiet z ZM zwiazane jest z wyzszym wzglednym ryzykiem wystapienia incydentéw



sercowo-naczyniowych. Badania z uzyciem rekombinowanego ludzkiego biatka CRP
wykazaly, iz biatko to moze bezposrednio zaburza¢ droge sygnatowa insuliny jak i
stymulowac¢ proces zapalny w srodblonku naczyniowym zwiekszajac ekspresje czastek
adhezyjnych. Ponadto, zaobserwowano, Ze leptyna (dodatnio) i adiponektyna (ujemnie)
skorelowane sa z stezeniem CRP u 0séb z ZM. Na uwage zasthuguje takze fakt, iz CRP jest
czutym ale niespecyficznym markerem stanu zapalnego, co utrudnia jego uzycie w ocenie

ryzyka kardiometabolicznego.
2.2 Adiponektyna

Adiponektyna jest polipeptydowy hormonem, ktory jest wytwarzany i wydzielany do krwi
przez dojrzale komorki thuszczowe. Stgzenie adiponektyny we krwi jest stosunkowo wysokie
W poréwnaniu z innymi hormonami, stanowiac 0,01% wszystkich bialek osocza. Ponadto
stgzenie adiponektyny jest wyzsze u kobiet w poréwnaniu do meZczyzn i rosnie wraz z
wiekiem. Wyzsze poziomy adiponektyny obserwuje si¢ u kobiet pomenopauzalnych w
poréwnaniu do kobiet przedmenopauzalnych. Obnizone stezenie adiponektyny zwiazane jest
z wystgpowaniem otylosci, ZM, cukrzycy typu 2 i zdarzen sercowo-naczniowych.
Adiponektyna wplywa na szereg proceséw metabolicznych, szczegdlnie przemiane glukozy i
kwasow tluszczowych w watrobie i miesniach. Wykazuje w zwiazku z tym dzialanie
przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe i zwigkszajace insulinowrazliwo$é. Uwaza sie
rowniez, ze obnizone stgzenie adiponektyny stanowi polaczenie pomiedzy otyloscia typu
trzewnego a insulinoopornoscia. Ostatnie badania wskazuja rowniez na fakt, iz adiponektyna
lepiej poprawia insulinoowrazliwo$é u kobiet pomenopauzalnich w poréwnaniu do kobict

przedmenopauzalnych.
2.3 Leptyna

Leptyna jest hormonem wydzielanym gléwnie przez adipocyty, odgrywa role w regulacji
spozywania pokarmu i gospodarki energetycznej organizmu. Po zwiazaniu leptyny z
receptorami w podwzgorzu, neurony przestaja wytwarzaé neuropeptyd Y, ktory jest
stymulatorem apetytu. W ten sposéb hormon ten zmniejsza apetyt oraz pobudza uktad
sympatyczny. Stezenie leptyny koreluje dodatnio z masa tkanki thuszezowej i jest wyzsze u
kobiet niz u mezezyzn. Nie wykazano natomiast zadnej réznicy pod tym wzgledem w
grupach kobiet przed menopauza i po menopauzie. U kobiet leptyna jest uwalniana gléwnie

przez podskorng tkanke ttuszezowa. Zaburzenia wytwarzania leptyny badz niewrazliwosé



receptorow dla tego hormonu prowadzi czgsto do nadwagi 1 otylosci. Ogromnej wigkszosci
przypadkow otylosci towarzyszy hiperleptynemia, wydaje si¢, Ze osoby otyle staja sie
niewrazliwe na dzialanie endogennej leptyny. W licznych pracach wykazano udzial leptyny w

rozwoju insulinoopornosci, nadci$nienia t¢tniczego czy hiperlipidemii.

2.4 Globulina wigzaca hormony plciowe (SHBG)

Globulina wiazaca hormony plciowe jest biatkiem syntetyzowanym w watrobie. Bierze udzial
w transporcie hormonow plciowych we krwi. SHBG ma wyzsze powinowactwo do wigzania
testosteronu niz estradiolu, dlatego globulina ta uznawana jest za dobry marker
androgenizacji. Oznaczenie stgzenia calkowitego testosteronu lacznie z SHBG pozwala na
obliczenie stezenia biodostgpnego testosteronu oraz indeksu wolnych androgenow.

U kobiet estrogeny stymuluja syntezg biatka SHBG natomiast androgeny, insulina, nadmiar
masy ciala, a w szczegdlnoscei otylosé typu trzewnego, wplywaja na obnizenie syntezy SHBG.
Wykazano, iz pozytywny efekt estrogendw na synteze SHBG jest silniejszy u kobiet
przedmenopauzalnych niz u kobiet pomenopauzinych. Wiele badan wskazuje, iz insulina jest
potencjalnym inhibitorem syntezy SHBG, dlatego biatko to uznawane jest za dobry wskaznik
insulinoopornosci. Obnizone stezenie SHBG  obserwowane jest u kobiet z zespolem
policystycznych jajnikéw oraz u otylych kobiet pomenopauzalnych, jako efekt nasilonej
androgenizacji oraz hiperinsulinemii. Wykazano réwniez zwiazek pomiedzy obnizonym
stezeniem SHBG a czgstoscia wystepowania ZM, cukrzycy typu 2 oraz zdarzen sercowo-

naczyniowych u kobiet.

3. Zwigzek przyrostu masy ciala z wystepowaniem ZM oraz stezeniem CRP i

adiponektyny u kobiet w §rednim wieku.

Niewielka ilos¢ danych literaturowych na temat wplywu przyrostu masy ciala
obserwowanego na przestrzeni 30-40 lat na wystepowanie ZM oraz stezenia CRP, jaki i brak
danych odnosnie stezenia adiponektyny, skionily mnie do podjecia tej tematyki w pierwszej
publikacji stanowigcej osiaggnigcie naukowe (Adv. Med. Sci. 2010 Vol. 55 nr 2 s. 186-
190). W tej pracy, grupe badana stanowily kobiety w wieku 50-60 lat, ktore deklarowaty
prawidlowa masg ciala w wieku 20 lat. Grupg ta podzielitam na cztery podgrupy wedhig
przyrostu masy ciala: ponizej 10 kg, od 10 do 19 kg, od 20 do 29 kg oraz powyzej 30 keg.
Wyniki analizy statystycznej wykazaly, iz prawdopodobienistwo wystapienia ZM zwieksza si¢

az 10-krotnie u kobiet z przyrostem masy ciala w granicy 10-19 kg, natomiast u kobiet z

9



przyrostem masy ciala powyzej 30 kg szansa wystapienia ZM zwigksza si¢ az 20-krotnie.
Wszystkie parametry zwigzane z wystapieniem ZM istotnie korelowaly z przyrostem masy
ciala. Stwierdzilam rowniez istotng dodatnig korelacje przyrostu masy ciata ze stezeniem
CRP oraz ujemnq korelacj¢ ze stgzeniem adiponektyny. Stezenie CRP rosto proporcjonalnie
z przerostem masy ciala. Natomiast stezenie adiponektyny istotnie obnizalo sie u kobiet z
przyrostem masy ciala powyzej 10 kg i pozostalo na podobnym niskim poziome w
pozostalych grupach. Wieloczynnikowa analiza regresji wykazala, ze stgzenie CRP jest
najsilniej zwigzane z przyrostem masy ciala i zwiazek ten w gléwnej mierze thumaczony jest
przez wartosci obwodu w pasie. Uzyskane wyniki sklonily mnie do wysnucia nastepujacych
wnioskow. Prawdopodobiefistwo wystapienia ZM oraz obnizonych wartosci adiponektyny i
podwyzszonych wartosci CRP istotnie wzrasta u kobiet z przyrostem masy ciata powyzej 10
kg . Stezenie CRP wydaje si¢ by¢ parametrem najsilniej zwiazanym z przyrostem masy ciala

na przestrzeni 30 — 40 lat.

4. Bialko wigzace kwasy tluszezowe pochodzace z adipocytéw (A-FABP) — jako nowa
adipokina zwigzana z patofizjologia oraz wystepowaniem ZM i kardiometabolicznych
czynnikow ryzyka

A-FABP nalezy do grupy bialek wigzacych kwasy tluszczowe. W najwickszym stopniu
syntetyzowane jest i uwalniane z adipocytow podskornej tkanki thuszczowej. W adipocytach
stanowi prawie 1% calkowitego biatka cytozolu. W mniejszy stopniu biatko to produkowane
jest w makrofagach i komérkach $rédbtonka. Cytoplazmatyczne A-FABP wiaze gioéwnie
diugotancuchowe kwasy tluszczowe, a nastepnie kieruje je do odpowiednich miejsc utylizacji
wewnatrzkomoérkowej. A-FABP uczestniczy w patofizjologii ZM przede wszystkim poprzez
indukowanie hypertriglicerydemii oraz insulinoopornosci. Badania na modelach zwierzgcych
wykazaly, ze delacja genu A-FABP chronila otyle myszy przed insulinoopornoscia,

hiperinsulinemia i podwyzZszonym stezeniem glukozy. Ponadto, A-FABP uczestniczy w

rozwoju zmian miazdzycowych poprzez promowanie akumulacji triglicerydow i cholesterolu

w makrofagach oraz indukowanie prozapalnych cytokin w makrofagach. Sugeruje si¢ réwniez

wptyw A-FABP na proces proliferacji komérek $rodblonka oraz angiogenezy. W ostatnich

latach A-FABP uznane zostalo jako biomarker ZM, cukrzycy typu 2 oraz zdarzen sercowo-

naczyniowych. Stezenie A-FABP jest wyzsze w surowicy kobiet, jak réwniez zwiazek A-

FABP z kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka jest silniejszy u kobiet niz u mezczyzn.

Sugeruje si¢, iz ta réznica wynika z wigkszej zawartosci podskornej tkanki thuszczowej u

kobiet.
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W celu poszerzenia wiedzy na temat zwiazku A-FABP z wystgpowaniem ZM, w drugiej
pracy stanowiacej osiagniecie naukowe (Clin. Biochem. 2011 Vol. 44 s. 304-306)
wykonatam oceng st¢zenia A-FABP w analizie pordwnawczej z dobrze poznanym markerem
/M jakim jest bialko CRP. Wedlug mojej wiedzy, byla to pierwsza proba poréwnania
wartosci diagnostycznej A-FABP z innym dobrze udokumentowanym markerem ZM. W
pracy tej potwierdzilam istotny zwiazek pomiedzy stezeniem A-FABP a wystepowaniem ZM
u kobiet w $rednim wieku. Analiza poréwnawcza wynikow Korelacji oraz wynikéw regresji
logistycznej wykazala, iz st¢zenia CRP i A-FABP sa w poréwnywalnym stopniu zwigzane z
poszczegdlnymi parametrami ZM oraz z wystgpowaniem ZM. Po wiaczeniu do analizy
potencjalnych czynnikéw zakldcajacych, wykazalam iz zwiazek A-FABP z ZM jest w
wigkszy stopniu zalezny od masy ciala jaki i nieprawidlowych parametrow lipidowych, w
porownaniu do CRP. W tej pracy wykonalam réowniez oceng wartosci diagnostycznej obu
markerow za pomocg krzywych ROC. Powyzsza analiza wykazala, iz oba markery maja
poréwnywalna wartos¢ pola powierzchni pod krzywa (AUC), ktéra wskazuje na dobrg
warto$¢ diagnostyczna. Ponadto, zaobserwowatam zblizone wartosci czulo$¢ i specyficznoscei
dla wyznaczonych punktéw odcigeia obu markeréw. Wyniki powyzszej pracy sklonily mnie
do wysnucia wniosku, ze stezenie A-FABP wykazuje podobng moc diagnostyczng do CRP w
ocenie wystgpowania ZM u kobiet w $rednim wieku. Jednak stezenie CRP wydaje sie
przewyzsza¢ znaczenie A-FABP ze wzgledu na slabszy wplyw masy ciala na wartosci tego
parametru oraz wystandaryzowang metode¢ oznaczania.

Doniesienia naukowe wskazujace na silniejszy zwiazek A-FABP z kardiometabolicznymi
czynnikami ryzyka u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn, jaki i wlasna obserwacja zbioru
danych uzyskanych w grupie kobiet w $rednim wieku, sklonita mnie do podjecia proby oceny
znaczenia diagnostycznego A-FABP oddzielnie w grupie kobiet przedmenopauzalnych i
pomenopauzalnych w Srednim wieku. Wyniki powyzszej analizy przedstawione zostaly w
trzeciej pracy (BioMed Res. Int. 2014 Vol. 2014 s. 1-10). Zgodnie z moja wiedza nie
podjeto  wczesniej badan oceniajacych stezenie A-FABP w grupie kobiet
przedmenopauzalnych i pomenopauzalnych w kontekécie ZM i kardiometabolicznych
czynnikow ryzyka. W tej pracy wykazalam wyzsze stezenia A-FABP u kobiet
pomenopauzalnych, co w gléwnej mierze bylo efektem ich starszego wieku. Analiza korelacji
oraz regresji logistycznej wskazala na silniejszy zwiazek A-FABP z kardiometabolicznymi
czynnikami ryzyka, szczegélnie wobec dyslipidemii, u kobiet przedmenopauzalnych w
poréwnaniu do kobiet pomenopauzalnch. Wyniki analizy z uzyciem krzywych ROC

wskazaly, na lepsza uzyteczno$¢ diagnostyczna A-FABP w ocenie wystapienia ZM,
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nadci$nienia, insulinoopornosci oraz podwyzszonych wskaznikéw lipidowych u kobiet przed
menopauzg. Dodatkowo, w niniejszej pracy, poréwnalam trzy adipokiny w kontekscie
zwigzku z wystegpowaniem ZM: A-FABP, adiponektyng¢ oraz leptyng. Wyniki
przeprowadzonej analizy wskazaly na zblizony lub nawet silniejszy zwiazek A-FABP z ZM
w porownaniu do adiponektyny oraz wyraznie silniejszy zwiazek A-FABP z ZM, w
porownaniu do leptyny u kobiet przedmenopauzalnych. Natomiast po menopauzie,
adiponektyna wydaje si¢ by¢ adipoking najsilniej zwiazang z wystapieniem ZM. Wyniki
powyzszej pracy sklonily mnie do wysnucia hipotezy, Ze stezenie A-FABP jest silniej
zwigzane z ZM oraz wybranymi czynnikami ryzyka kardiometabolicznego u kobiet

przedmenopauzalnych, w pordwnaniu do kobiet pomenopauzalnych.

5. Hormon folikulotropowy i jego zwigzek z otylo$cia i wystepowaniem zespolu

metabolicznego u kobiet.

Hormon folikulotropowy (FSH) jest glikoproteing wydzielang przez przedni ptat przysadki
moézgowej. U mezezyzn FSH pobudza nablonek plemnikotworczy oraz synteze testosteronu.
U przedmenopauzalnych kobiet w fazie folikularnej stymuluje dojrzewanie pecherzykow
jajnikowych oraz zapoczatkowuje syntezg¢ estrogenow, a w fazie lutealnej pobudza
wytwarzanie progesteronu. Wydzielanie FSH jest regulowane przez estradiol i testosteron,
dzialajace na podwzgérze na drodze ujemnego sprzezenia zwrotnego. We wezesnym okresie
przejscia menopauzalnego stgzenie FSH jest zmienne, natomiast w péZznym okresie stezenie
FSH wyraznie rosnie (powyzej 25 IU/L). Najwyzsze stezenia FSH obserwuje si¢ 2-3 lata po
menopauzie, gdy produkcja estrogenow znacznie spada i dochodzi do ustalenia réwnowagi
hormonalnej organizmu na nowym poziomie z niskim stezeniem estrogenéw i wysokim
st¢zeniem gonadotropin. Wedlug ostatnich rekomendacji [Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW) + 10] stezenie FSH i estradiolu (E2) stabilizuje sie okolo 2 roku po
ostatnim krwawieniu miesigcznym. Oznaczenie FSH jest przede wszystkim wykorzystywane
w diagnostyce nieplodnosci i impotencji oraz zaburzen miesiaczkowania i dojrzewania.
Zwigzek pomigdzy stezeniem FSH a wystgpowaniem czynnikéw ZM jest gtéwnie opisywany
u kobiet przedmenopauzalnych z zespolem policystycznych jajnikéw (PCOS) oraz u
mezezyzn z cukrzyeg typu 2. PCOS  zwigzany jest z wystepowaniem nadwagi i otylosci
zwlaszcza typu trzewnego oraz rozwojem insulinoopornosci. Ryzyko wystapienia cukrzycy
typu 2 jest 5-10 razy wigksze u kobiet z PCOS w stosunku do populacji kobiet zdrowych. U

kobiet z PCOS obserwuje si¢ zawyzone stezenia hormonu luteinizujacego (LH) oraz
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niezmienione lub obnizone poziomy FSH. W diagnostyce PCOS 2znalazlo zastosowanie
oznaczenia wskaznika LH/FSH, ktérego warto$¢ moze przekracza¢ 2.5. Obnizone st¢Zenia
LH 1 FSH towarzyszace niskiemu poziomowi wolnego testosteronu (hypogonadyzm
hypogonadotropowy) obserwowane sg rowniez u okolo 25% mezczyzn z cukrzyca typu 2.
Hypogonadyzm hypogonadotropowy u mezczyzn zwiazany jest z wystgpowaniem otylosci
typu trzewnego, insulioopornosci, ZM i podwyzszonych stezen CRP.

U kobiet pomenopauzalnych tkanka tluszczowa zwlaszcza typu trzewnego stanowi glowne
zrodlo endogennych estrogendw (estronu, estradiolu), ktére powstaja w wyniku obwodowej
aromatyzacji androgenéw nadnerczowych takich jak testosteron czy androstendion. Badania
ostatnich lat, oceniajace zwiazek menopauzy z wystepowaniem ZM, byly gléwnie skupione
na analizie stgZenia estradiolu, wolnego estradiolu, estronu oraz wskaznikéw androgenizacji:
testosteronu calkowitego, wolnego testosteronu, globuliny wiazacej hormony plciowe
(SHBG) czy siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S). Wyniki tych badan, w wiekszosci
przypadkéw, wskazuja na wigksze znaczenie markeréw androgenizacji, szczegdlnie
testosteronu 1 SHBG. Udzial endogennych hormonéw plciowych oraz SHBG w rozwoju
czynnikow zespotu metabolicznego jak i zwiazek pomiedzy stezeniem FSH a zaburzeniami
metabolicznymi u kobiet z PCOS i u mezczyzn sklonily mnie do analizy stezenia FSH w
aspekcie wystgpowania parametréw ZM u kobiet pomenopauzalnych. Wyniki tej analizy
przedstawione zostaly w czwartej i piatej pracy z omawianego cyklu i wedlug mojej
wiedzy byla ta pierwsza proba oceny stezenia FSH w aspekcie wystepowania ZM po
menopauzie. W kilku poprzednich pracach wykazano jedynie obnizone stezenia FSH u
otylych kobiet pomenopauzalnych, co tlumaczone bylo przede wszystkim zwigkszong
konwersja androgenéw do estrogendéw w tkance thuszczowej.

W czwartej i piatej pracy badaniem objete zostaly kobiety pomenopauzalne. W czwartej
pracy menopauz¢ okreslitam wedlug tradycyjnej definicji czyli braku krwawienia
miesigcznego przez ostanie 12 miesigcy , a ZM zdefiniowatam wedhug kryteriow IDF z 2005
roku. Natomiast w pracy piatej do badania wlaczylam kobiety, ktére nie miesiaczkowaty co
najmniej 24 miesigce (zgodnie z rekomendacja STRAW + 10), a ZM zdefiniowalam wedtug
kryteriow stanowiacych konsensus miedzy kryteriami IDF a AHA/NHLBI z 2009 roku.
Réznice w definiowaniu ZM jaki i menopauzy nie wplynely na stopien nasilenia zwiazku
pomigdzy stezeniem FSH a wystepowaniem ZM. Wyniki obu prac wykazaly istotnie nizsze
stezenie FSH u kobiet z ZM jak réwniez istotne korelacje z poszczegdlnymi sktadowymi ZM.
Natomiast wyniki regresji wielokrotnej wskazaly, iz wskazniki masy ciala (obwod w pasie,

BMI) najsilniej wplywaja na wartosci FSH u kobiet po menopauzie. W analizie regresji
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logistycznej zaobserwowalam, iz obnizenie stezenia FSH o warto$¢ 1 odchylenia
standardowego (SD) zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia ZM okolo trzykrotnie i
pozostaje istotne statystycznie nawet po dostosowaniu do czynnikow zakltdcajacych. Wyniki
analizy krzywych ROC wskazaly, iz oznaczenie FSH ma dobra uzyteczno$¢ diagnostyczng w
rozpoznaniu ZM u kobiet pomenopauzalnych.

W celu uszeregowania znaczenia FSH w diagnostyce ZM, dokonatam analizy poréwnawczej
stezenia FSH z dobrze udokumentowanymi markerami ZM. W pracy czwartej (Clin.
Biochem. 2012 Vol. 45 s. 703-706) porownatam FSH do uznanego markera androgenizacji —
globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG). Przedstawione wyniki regresji logistycznej
wykazaly, iz prawdopodobienstwo wystapienia ZM bylo okoto 3-krotnie wigksze przy spadku
stgzenia FSH o 1SD w pordwnaniu do analogicznej zmiany stezenia SHBG. Analiza
krzywych ROC, wskazata na istotnie nizszg wartos¢ AUC dla stezenia SHBG w poréwnaniu
do FSH. Na podstawie uzyskanych wynikéw sformulowatam wniosek, iz oznaczenie stezenia
FSH wykazuje silniejszy zwiazek z prawdopodobienstwem wystapienia ZM niz oznaczenie
stezenia SHBG. Wyniki powyzszej pracy jak i fakt, iz stezenie FSH po menopauzie jest w
gléwnej mierze zalezne od masy ciata sklonity mnie do dalszej analizy i proby poréwnania
stezenia FSH z dobrze udokumentowanymi markerami ZM takimi jak: adiponektyna, leptyna,
wskaznik leptyna/adiponektyna (L/A) oraz CRP. Rezultaty uzyskanej analizy przedstawitam
W pigtej pracy (Biomarkers in Medicine 2014 DOI 10.2217/BMM.14.49). Wyniki regresji
logistycznej wykazaly, iz spadek stgzenia FSH o 1SD i analogiczny spadek stezenia
adiponektyny oraz wzrost wartosci wskaznika L/A o 1SD zwiazane bylo z okolo 3-krotnym
wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia ZM , nawet po dostosowaniu do czynnikow
zaklocajacych. Natomiast, wzrost prawdopodobienstwa wystapienia ZM byt okoto 2-krotnie
nizszy gdy analiza regresji logistycznej zostata wykonana dla stezenia CRP i leptyny. Analiza
krzywych ROC pokazala podobng wartos¢ AUC dla stezenia FSH . adiponektyny i wartosci
wskaznika L/A . Natomiast, krzywe ROC wykonane dla stezenia CRP i leptyny wskazaly na
stabsza zdolnos¢ dyskryminacji w odniesieniu do ZM obu tych parametréw w poréwnaniu do
FSH. Wyniki powyzszej pracy pozwolily na wysnucie wniosku, iz oznaczenie stezenia FSH
ocenia prawdopodobienstwo wystapienia ZM podobnie jak poziom adiponektyny i warto$é
wskaznika L/A i lepiej niz stezenie CRP i leptyny. W konkluzji obu prac podejmujacych
tematyke FSH sformutowalam hipotezg o mozliwosci wlaczenia oznaczenia stezenia FSH w
zakres badan naukowych oceniajacych zwiazek dodatkowych biomarkeréw z wystapieniem

ZM u pomenopauzalnych kobiet.
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W podsumowaniu wynikéw badan prezentowanych jako osiggnig¢cie naukowe mozna
sformulowa¢ nastepujace wnioski:

I. Znaczny wzrost prawdopodobienstwa wystapienia zespotu metabolicznego, obnizonych
stezen adiponektyny oraz podwyzszonych wartosci CRP obserwowany jest juz przy wzroscie
masy ciala o 10 kg u kobiet 50-60 letnich, ktérych wskaznik BMI w wiek 20 lat miescil sie¢ w
granicach normy.

2. Oznaczenie stgezenia CRP i A-FABP wykazuje zblizong warto$¢ diagnostyczna w
rozpoznaniu zespolu metabolicznego u kobiet w Srednim wieku.

3. Wartosci stezenia A-FABP wydaja si¢ by¢ silniej zwigzane z wystepowaniem zespotu
metabolicznego  oraz wybranych czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego u kobiet
przedmenopauzalnych, w poréwnaniu do kobiet pomenopauzalnych w $rednim wieku.

4. Stezenie FSH wykazuje istotny zwiazek z wystepowaniem zespolu metabolicznego u
kobiet po menopauzie.

5. Oznaczenie stezenia FSH ocenia prawdopodobienstwo wystapienia ZM podobnie jak
st¢zenie adiponektyny i warto$¢ wskaznika L/A i lepiej niz stezenie CRP, leptyny i SHBG u

kobiet po menopauzie.

Cykl publikacji stanowiacy szczegdlne osiagniecie naukowe przyczynil sie do poszerzenia
wiedzy na temat mniej poznanych parametréw zwigzanych z wystgpowaniem zespolu
metabolicznego w szczegolnosci A-FABP i FSH. Cennym osiagnieciem wyzej wymienionych

prac jest réwniez ocena ich wartosci diagnostyczne;.

5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Poza omowionym powyzej cyklem 5 publikacji wybranych jako podstawa do ubiegania sie o
stopien naukowy doktora habilitowanego, w sktad mojego dotychczasowego dorobku
naukowego wchodza takze 34 inne publikacje naukowe w tym:

- 27 prace oryginalne

- 1 praca pogladowa

- 1 list do redakcji czasopisma

- 2 rozdzialy w podrecznikach

- 3 opublikowane referaty
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Sumaryczny IF tych publikacji wynosi 22,2 (292 pkt. Wg MNiSW), w tym IF 7,7 jako
pierwszy autor (praca opublikowana w Clinical Chemistry, ktdre jest sztandarowym

czasopismem w dziedzinie chemii klinicznej i medycyny laboratoryjnej).

Poza publikacjami petnotekstowymi jestem autorem lub wspétautorem 71 doniesien

zjazdowych przedstawianych na konferencjach zagranicznych i krajowych.

Wykaz wszystkich publikacji przygotowany przez Bibliotek¢ Medyczng Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu oraz

szczegoOtowa analiza bibliometryczna wszystkich publikacji znajduje sie w zataczniku 6

Charakterystyka pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych jakie uzyskalam w
okresie mojej pracy przedstawiam ponizej.

W latach 2002-2004 przeprowadzatam badania stanowigce tematyke mojej pracy doktorskiej,
ktorg wykonywatam pod opieka Pani Prof. dr hab. Grazyny Odrowaz-Sypniewskiej. Tematem
pracy byla ,,Ocena ryzyka choroby wieicowej w oparciu o oznaczenie markeréw zapalenia i
poziomu lipidow u kobiet w okresie okolomenopauzalnym i pomenopauzalnym™. W pracy tej
analizowalam szereg parametréw stanu zapalnego takich jak: CRP,interleukina-6, molekuly
adhezyjne ICAM-1 i VCAM-1, fibrynogen i liczb¢ leukocytow oraz parametréw gospodarki
lipidowej, weglowodanowej oraz stresu oksydacyjnego (oksydowane LDL i
malonylodialdehyd). Wyniki powyzszej pracy wskazaly, iz kobiety pomenopauzalne miaty
istotnie wyzsze wartosci parametrow lipidowych, stresu oksydacyjnego oraz stezenia
czasteczki adhezyjnej ICAM-1 w por6wnaniu do kobiet perimenopauzalnych. Stezenia
markerOw stanu zapalnego zalezne byly gléwnie od masy ciala, insulinoopornosci oraz
aterogennego profilu lipidowego a w mniejszym stopniu zalezaly od parametréw gospodarki
hormonalnej takich jak stezenie estradiolu czy FSH u kobiet w okresie przej$ciowym.
Dodatkowo w pracy tej dokonalam oceny ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca
(ChNS) w oparciu o stezenie CRP i warto$¢ wskaznika cholesterol catkowity/HDL-
cholesterol zgodnie z algorytmem zaproponowanym przez Rifai i wsp. Analiza wartosci
obliczonego ryzyka wskazata, iz kobiety po menopauzie maja okolo dwukrotnie wyzsze
ryzyko ChNS, co zwiazane bylo przede wszystkim z hipercholesterolemia a w mniejszym

stopniu zalezalo od wartosci stezenia CRP.
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Pracg¢ doktorska obronitam w styczniu 2005 roku a wyniki tej pracy opublikowatam w
czasopismie z listy filadelfijskiej (zalacznik 3a, II.A.1) oraz w czasopismie polskim
(zalgcznik 3a , 11.D.16).

Poza tematykq rozprawy doktorskiej oraz cyklu publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe
bedacych podstawa o ubieganie si¢ o tytul doktora habilitowanego moja dziatalnos¢
naukowo- badawcza dotyczyla rownie zagadnien dotyczacych:

- wplywu podawania kwasu foliowego na warto$ci stezenia, homocysteiny, P-selektyny oraz
wybranych markeréw stanu zapalnego. Wyniki powyzszych badan opublikowane zostaty w
czasopismie polskim (zalacznik 3a, II. D.2)

- oceny stezenia parametréw stresu oksydacyjnego, glownie peroksydacji lipidéow oraz
koncowych produktow glikacji bialek, u pacjentow przewlekle hemodializowanych. Wyniki
tych badan opublikowane zostaly w czasopi$mie polskim i anglojezycznym (zalacznik 3a,
punkt I1.D.7 1 8).

- oceny biochemicznych markerow apoptozy u pacjentéw hemodializowanych i
dializowanych otrzewnowo. Wyniki tych badan przedstawione zostaly jako doniesienia

zjazdowe [zalacznik 3a, II1.B. 8 i 6 (prezentacja ustna)].

W najblizszej przysztosci planuj¢ kontynuowaé badania w tematyce dotyczacej oceny
gospodarki hormonalne;j i endokrynnej tkanki tluszczowej w grupie okoto 150 kobiet w wieku
45-65 lat w S-letnim badaniu prospektywnym. Celem tych badan bedzie przede wszystkim
ustalenie zwiazku pomigdzy okresem przejgcia menopauzalnego a endokrynna funkcja tkanki
thuszczowej i stanu zapalnego u kobiet, ktére w okresie 5-letniej obserwacji przeszly z okresu

perimenopauzy do postmenopauzy.

Poza wlasng dzialalnoscia naukowa, zaangazowana bylam w kilka tematow
badawczych prowadzonych w Katedrze i Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej. Wspélpraca
ta dotyczyla tematyki: zwiazku pomiedzy hiperprolaktynemia a metabolizmem kostnym u
kobiet (zalacznik 3a, I1.D.23), wplywu wybranych parametréw biochemicznych i
antropometrycznych na ryzyko ChNS u kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw
(zalacznik 3a, 11.D.24), oznaczenia markerow przebudowy kosci u dzieci i mlodziezy
(zatacznik 3a, I1.D. 20 i 21), oceny wplywu stosowania niskich dawek estrogenéw na markery
przebudowy kosci u kobiet po menopauzie (zalacznik 3a, I1.D.6) oraz oceny oznaczenia
stezenia CRP, apolipoprotein i profilu lipidowego u pacjentéw z ostrym zespolem

wiencowym (zalacznik 3a, ILA. 6).
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Wspélpracowatam réwniez jako jeden z wykonawcow w programach badawczych
prowadzonych przez inne jednostki Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy takie jak:
Katedra Nefrologii, Nadcisnienia Tetniczego i Chorob Wewngtrznych (1a — 9a), Katedra
Pediatrii Alergologii i Gastroenterologii (1b — 3b), Katedra Pediatrii Hematologii i Onkologii
(lc) oraz Katedra Poloznictwa, Chorob Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej (1d - 2d)
Wspolpraca ta obejmowala tematyke:

la - wplywu diety ze zwigkszong zawartoscia fruktozy na progresje przewleklej choroby
nerek ,biatkomocz, indukcje stanu zapalnego, funkcje srédblonka naczyniowego oraz zmiany
narzadowe u szczurow z przewlekla eksperymentalna niewydolnoscig nerek (zalacznik 3a,
ILA.9).

2a - wplywu diety z obnizona zawartoscig fruktozy na parametry biochemiczne funkcji
nerek, cisnienie krwi oraz parametry stanu zapalnego u pacjentow z przewlekla
niewydolnoscia nerek (zalacznik 3a, I1.A.7).

3a - roli czynnika indukowanego niedotlenieniem w patogenezie rozwoju zmian o
charakterze miopatii mocznicowej w réznych funkcjonalnie miesniach szkieletowych u
szczurdw z eksperymentalna niewydolnoscia nerek (zalacznik 3a, 11.A.5).

4a - oceny zmian narzadowych w dwoch réznych modelach przewleklej eksperymentalne;
niewydolnosci nerek u szczuréw (zalacznik 3a, 11.A.2)

5a - oceny ste¢zenia sercowej troponiny I u pacjentow z przewleklg niewydolnoscia nerek
(zalacznik 3a, [1.D.17)

6a - zwiazku pomigdzy stezeniem koncowych produktéw glikacji biatek a sztywnoscia tetnic
u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek (zatacznik 3a, IILA.8 1 10)

7a - oceny stanu ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia
nerek (zatacznik 3a, I.D.11, 151 22)

8a - oceny stezenia witaminy D [25(OH)D3 i 1,25 (OH)2D3) u pacjentow
hemodializowanych (zalacznik 3a, 11.D.9)

9a — oceny funkcjonalnej rezerwy nerkowej u pacjentéw z kigbuszkowym zapalaniem nerek i
cukrzyca typu I (zalacznik 3a, [1.D.4 i 5)

Ib —analizy profilu wybranych czastek adhezyjnych u niemowlat i matych dzieci z
obturacyjnym zapaleniem oskrzeli (zalacznik 3a, I1.A.4 i I1.D.18)

2b — oceny przydatnosci klinicznej oznaczania st¢zenia neopteryny u dzieci i mlodziezy z
zapaleniem blony $luzowej zotadka i/lub dwunastnicy z zakazeniem i bez zakazenia

Helicobacter pylori (zatacznik 3a, 11.A.3)
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3b — analizy profilu wybranych cytokin oraz przeciwcial przeciw transglutaminazie
tkankowej u dzieci z chorobg trzewng (zalacznik 3a, I1.D.13; II1.B.3)

lc — oceny stezen czynnikéw angiogennych w surowicy krwi u dzieci z guzami litymi i ostra
bialaczkq limfoblastyczng (zalacznik 3a, I1.D.10 1 14)

1d - oceny stezenia wybranych cytokin w surowicy i ptynie otrzewnowym u pacjentek
leczonych z powodu raka jajnika (zalacznik 6, X.A.25)

2d — oceny stgzenia serotoniny i wybranych hormonéw w surowicy u pacjentek

pomenopauzalnych z depresja

Poza dzialalnoscia naukowa podczas swojej pracy jako asystent w Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy zajmowalam si¢
badaniami immunochemicznymi oraz alergologicznymii. Do dnia dzisiejszego wykonuje
badania katecholamin oraz ich metabolitow za pomoca wysokosprawnej chromatografii

cieczowej. Aktualnie jestem w trakcie specjalizacji z diagnostyki laboratoryjne;.

Podpis wnioskodawcy

o
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