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1. Imie i Nazwisko

Anna Babinska

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania

oraz tytutu rozprawy doktorskie;j:

1994 - dyplom lekarza medycyny uzyskany na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny)

1998 - specjalizacja | stopnia w dziedzinie choréb wewnetrznych (Wydziat Zdrowia i
Opieki Spotecznej w Gdansku)

2002 - specjalizacja Il stopnia w dziedzinie choréb wewnetrznych (Centrum
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie) — egzamin zdany z wyrdznieniem.

2005 - stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny nadany
uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku na podstawie
rozprawy doktorskiej: ,,Analiza kliniczna, histopatologiczna i immunohistochemiczna
chorych z przypadkowo wykrytym guzem nadnerczy” (promotor: Prof. dr hab. med.
Krzysztof Sworczak).

2009 - specjalizacja w dziedzinie endokrynologii (Centrum Egzaminéw Medycznych w

todzi)

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1995 - 1996 - wolontariat w Klinice Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Zaburzen
Hemostazy Akademii Medycznej w Gdansku (obecnie Katedra i Klinika Endokrynologii
i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego).

1997 - 2005 — asystent Katedry i Kliniki Endokrynologii i Choréob Wewnetrznych

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.



e 2006 - 08.2018- adiunkt Katedry i Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
e Od 09.2018 - starszy wyktadowca Katedry i Kliniki Endokrynologii i Chordb
Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
4. Wskazane osiggniecia wynikajace z art. 16 ust. 2 z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach

naukowych i tytule naukowym (DZ.U.nr 65, poz. 595 ze zm.).

Osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie publikacji, obejmujgcy 5
prac oryginalnych opublikowanych w latach 2017-2018 w recenzowanych zagranicznych i
polskich czasopismach. We wszystkich pracach jestem pierwszym autorem oraz autorem
korespondencyjnym. Wymienione prace zostaty opublikowane po uzyskaniu przeze mnie
stopnia doktora nauk medycznych.

a) Tytut osiggniecia naukowego:
,,Rola wybranych adipokin i cytokin oraz receptoréw adiponektyny i leptyny w
etiopatogenezie guzéw nadnerczy”

b) Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego:

1. ,,Diagnostic and prognostic role of SF1, IGF2, Ki67, p53, adiponectin, and leptin

receptors in human adrenal cortical tumors”.

Babiriska A, Peksa R, Wiéniewski P, Swigtkowska-Stodulska R, Sworczak K
J Surg Oncol. 2017 Sep;116(3):427-433. doi: 10.1002/js0.24665. Epub 2017 Jul 3.

Punktacja IF: 2.886
Punktacja MNiSW: 30.000

2. ,,Expression of adiponectin and leptin receptors in adrenal incidentaloma patients with

subclinical hormone secretion”.
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Babinska A, Peksa R, Swigtkowska-Stodulska R, Wisniewski P, Sworczak K
Cancer Biomark. 2018; 22(2): 325 —332. doi: 10.3233/CBM-171049.

Punktacja IF: 2.392
Punktacja MNiSW: 20.000

3. ,,Adipokine and cytokine levels in non-functioning adrenal incidentalomas (NFAI)”.

Babinska A, Kaszubowski M, Sworczak K

Endocr J. 2018 Aug 27; 65(8): 849-858. doi: 10.1507/endocrj.EJ18-0066. Epub 2018 Jun 5.

Punktacja IF: 1.911
Punktacja MNiSW: 20.000

4. ,, Adipokine and cytokine levels in patients with adrenocortical cancer, subclinical
Cushing’s syndrome and healthy controls”

Babiniska A, Kaszubowski M, Kmie¢ P, Sworczak K
Steroids. 2018 Dec;140:39-44. doi: 10.1016/j.steroids.2018.08.011. Epub 2018 Jun 29.

Punktacja IF: 2.523
Punktacja MNiSW: 20.000

5. ,, Expression of adiponectin receptors 1 and 2 and leptin receptor in human adrenal
tumors”
Babinska A, Peksa R, Wisniewski P, Sworczak K
Arch Med Sci 2017 May 7. Doi: 10.5114/aoms.2018.76142

Punktacja IF: 2,344
Punktacja MNiSW: 30.000

taczny wspotczynnik IF prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe wynosi: 12.056.
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taczna liczba punktdw MNiISW prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe wynosi:

120.000.

Opis indywidualnego wktadu habilitanta w powstanie kazdej publikacji znajduje sie w
zataczniku nr 4 (Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twérczych prac zawodowych
oraz informacja o osiggnieciach dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki).
Kopie prac stanowigcych osiggniecie naukowe znajdujg sie w zataczniku nr 5.

Oswiadczenia wspdtautoréw okreslajagce indywidualny wktad kazdego z nich w
powstanie poszczegdlnych prac znajdujg sie w zataczniku nr 6; natomiast analiza
bibliometryczna publikacji wykonana przez Biblioteke Gtowng Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego znajduje sie w zatgczniku nr 7.

Badania, bedace podstawg przedstawionego osiggniecia naukowego, prowadzitam w
Katedrze i Klinice Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego pod kierunkiem Prof. dr hab. med. Krzysztofa Sworczaka.

c) Omoéwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep:

Otytos¢ stanowi ogromny problem spoteczny. Liczba otytych ludzi w Stanach
Zjednoczonych wyniosta w 2010 roku 78 milionéw (Executive summary: Guidelines (2013). W
Polsce otytos¢ dotyczy juz 23,2% populacji.

W ostatnim czasie coraz wiecej uwagi poswieca sie roli tkanki ttuszczowej i

produkowanych przez nig biatek zwanych adipokinami w procesach metabolicznych oraz



zapalnych u cztowieka. Otyto$¢ zwieksza ryzyko zachorowania na nadcisnienie tetnicze (HT),
dyslipidemie, cukrzyce typu 2 (DM2), chorobe niedokrwienng serca (CHD), udar, choroby
pecherzyka zétciowego, chorobe zwyrodnieniowg stawodw, zespdt bezdechéw podczas snu
oraz niesie ze sobg ryzyko nowotwordéw (Executive summary: Guidelines 2013).

Podczas badan nad nowotworami u ludzi i zwierzat, badano takze role adipokin i
ekspresje ich receptoréw w rdznych tkankach. Nalezy sgdzi¢, ze receptory adiponektynowe i
leptynowe moga odgrywac role regulacyjng rowniez w nowotworach niezwigzanych z
otytoscig (Calle EE i wspdt 2003, Park J i wspot 2011).

W dostepnym pismiennictwie prac dotyczgcych roli adipokin i cytokin oraz ich
receptoréw w guzach nadnerczy jest bardzo niewiele. Jeszcze mniej doniesiern obejmuje
przypadkowo wykryte guzy nadnerczy przebiegajgce bez jawnej endokrynopatii a jedynie z
ich podkliniczng aktywnoscig hormonalna.

Zgodnie z definicjg, przypadkowo wykryty guz nadnercza (incydentaloma) to guz
wykryty w badaniach obrazowych wykonywanych z innych powodow niz podejrzenie
endokrynopatii nadnerczowej. Czesto$¢ rozpoznawania tego typu guzéw rosnie wraz z
powszechng dostepnoscig do badan obrazowych i w ostatnich latach siega od 4% u mtodych
chorych do nawet 10% u osoéb starszych. Wiekszos¢ przypadkowo wykrytych guzéw
nadnerczy to guzy nie przebiegajgce z zadng, réwniez podkliniczng aktywnoscig hormonalng.
Jednak do 20% to guzy wykazujace podkliniczng aktywnos¢ hormonalng w zakresie
hormondw kory lub rdzenia nadnerczy (Bednarczuk i wspdt 2016). To wiasnie one stanowig
najwieksze wyzwanie dla endokrynologdw.

W dostepnym pismiennictwie na przestrzeni ostatnich lat zmienia sie podejscie do

leczenia operacyjnego tego typu guzéw nadnerczy — od chirurgicznego usuniecia zmiany z
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podkliniczng aktywnoscig w wiekszosci przypadkdéw, do postawy ,,obserwuj i czekaj” coraz
czesciej ostatnio zalecanej.

Z drugiej strony, prace wielu autorédw wskazujg na wyzisze ryzyko chordb
metabolicznych w przypadkowo wykrytych guzach nadnerczy. Wiekszos¢ autoréw wigze to

zjawisko z podkliniczng aktywnoscig hormonalng. Czy jednak jest to jedyny mechanizm?

Kolejnym waznym problemem jest rak kory nadnerczy, ktéry w 50% przypadkéw
przebiega bez zadnej aktywnosci hormonalnej. Opdzinienie rozpoznania w tym typie
nowotworu skutkuje gorszym rokowaniem, gdyz czynnikiem niekorzystnym prognostycznie
jest wielko$¢ guza, uniemozliwiajgca jego petng resekcje.

Czesto kryteria rozpoznania histopatologicznego oparte na opracowanych juz w 1984
roku kryteriach Weissa nie sg jednoznaczne. Obejmujg one atypie jgder komdrkowych,
wysoki wskaznik mitotyczny, atypowe mitozy, zwiekszony odsetek komoérek o jasnej
cytoplazmie, specyficzng strukture guza (rozlany charakter), obecnos¢ ognisk martwicy,
naciekanie naczyn, zatok i torebki. Obecnos¢ co najmniej 3 wskaznikdw w tej 9 punktowej
skali nasuwa podejrzenie raka kory nadnercza. Przydatna jest takze ocena markera
aktywnosci proliferacyjnej jakim jest Ki 67.

W cyklu prezentowanych prac podjetam badania obejmujgce ocene obecnosci
wybranych receptoréw adipokinowych w tagodnych i ztosliwych guzach nadnerczy cztowieka
oraz roli wybranych adipokin i cytokin w zaburzeniach metabolicznych w przypadkowo
wykrytych guzach nadnerczy przebiegajgcych z podkliniczng aktywnoscig hormonalng oraz
tych bez jakiejkolwiek aktywnosci. Bytam ciekawa czy badane receptory adipokinowe moga
stanowi¢ dodatkowy czynnik pomocny w histopatologicznym rozpoznaniu raka kory

nadnerczy. Zainteresowato mnie czy tkanka ttuszczowa stanowigca ryzyko wielu



nowotworow cztowieka, moze mie¢ wpltyw réowniez na niezwigzane z otytoscig fagodne i
ztodliwe guzy nadnerczy.

Jest szereg nowotwordéw cztowieka, ktérych zwigzek z otytoscia jest udowodniony.
We wszystkich nowotworach ztosliwych, otytos¢ byta odpowiedzialna za zwiekszenie
Smiertelnosci 0 52% u mezczyzn i 88 % u kobiet (Park J i wspdf 2011).

Tkanke ttuszczowg mozna uznac¢ za najwiekszy ,,gruczot endokrynny” cztowieka. W
ostatnich latach gwaftownie rosnie liczba poznanych adipokin o dziataniu pro- i
przeciwzapalnym.

Najlepiej poznang adipoking u cztowieka jest adiponektyna. Hypoadiponektynemia
wigze sie nie tylko z insulinoopornoscig, DM2, CHD, ale takze z nowotworami ztosliwymi.
Uwaza sie, ze adiponektyna jest mediatorem nowotwordw zwigzanych z otytoscig i ma
bezposredni przeciwnowotworowy wplyw poprzez swoje receptory. Zrozumienie
mechanizmdéw tgczacych adiponektyne z proliferacjg ma znaczenie w dziataniach
profilaktycznych i terapeutycznych, réwniez w przypadkach nowotwordw niezwigzanych z
otytoscia.

Adiponektyna jest gtéwnie syntetyzowana w biatej tkance ttuszczowej, a jej sekrecja
przez brgzowa tkanke ttuszczowg jest niewielka. Ekspresja adiponektyny w réznych tkankach
(miesniach szkieletowych, watrobie, jelicie, miesniu sercowym, sliniankach, szpiku kostnym,
tozysku oraz obecnosc¢ jej w ptynie mézgowo — rdzeniowym oraz pokarmie kobiecym) moze
wskazywaé na jej prawdopodobne para - i autokrynne dziatanie.

Wplyw przeciwzapalny adiponektyny polega przede wszystkim na zahamowaniu
aktywacji i proliferacji komérek T oraz zablokowaniu uwalniania TNFa (Tumor Necrosis
Factor). Adiponektyna hamuje rowniez produkcje interferonu gamma (IFNy), ktéry pobudza

cytotoksyczno$¢ komorek NK (Natural Killer). Adiponektyna indukuje synteze
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przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL10) i antagonisty receptora dla interleukiny 1 (IL1). Nasila
tez apoptoze monocytéw i fagocytoze przez makrofagi oraz hamuje ekspresje molekut
adhezyjnych indukowanych przez TNFa (Dalamaga M i wspdt 2012).

Dziatanie ochronne adiponektyny w stosunku do nowotwordw polega na jej
wiasciwosciach antyproliferacyjnych. Hamuje ona angiogeneze i wewnatrzkomoérkowe
przekaznictwo sygnatéw zwigzanych z kancerogenezg.

Wptyw adiponektyny odbywa sie za posrednictwem jej receptoréw obecnych w
réznych narzadach i tkankach. Jako pierwszy, receptory dla adiponektyny u myszy i cztowieka
wyizolowat Yamauchi w 2003 roku (Yamauchi T i wspdét 2003). Dotychczas zidentyfikowano
trzy receptory adiponektyny: dwa gtéwne receptory Adipo R1 i Adipo R2 oraz jeden receptor
podobny do rodziny kahedryny.

Drugg, dobrze poznang adipoking cztowieka o przeciwstawnym do adiponektyny
dziataniu jest leptyna. Jest ona produkowana gtéwnie przez zréznicowane adipocyty. Leptyna
nasila tworzenie wolnych rodnikéw tlenowych, indukuje proliferacje komorek endotelialnych
i ekspresje metaloproteinaz. Poza tym aktywuje neutrofile, monocyty i cytotoksyczne
komorki NK. Stymuluje produkcje cytokin prozapalnych, nasila tez proliferacje limfocytéw T i
monocytdw oraz sprzyja rozwojowi procesu angiogenezy. Obecnos¢ receptora leptynowego
Ob R wykazano u szczuréw i myszy a takze w ludzkich nadnerczach. Leptyna dziatajac
poprzez swoj receptor reguluje wiele wewnatrzkomoérkowych szlakéw: JAK (Janus Kinase),
STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription), PI3K (Phosphatidylinositol — 3
Kinases), AKT (Protein Kinase B) oraz MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). Leptyna
nasila proliferacje poprzez réznorodne czynniki wzrostu jak VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), FGF21 (Fibroblast Growth Factor 21) and IGF 1 (/Insulin like Growth Factor 1)

(Ray A i wspot 2017; Husting SD i wspdt 2010).
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Wydaje sie, ze pro-nowotworowe efekty leptyny s3 silniej zaznaczone w
nowotworach zwigzanych z otytoscig (raki przetyku, piersi, zotadka, okreznicy i trzustki) w

porownaniu do tych, w ktérych otytos¢ odgrywa mniejszg role.
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Terauchi Y, Froguel P, Tobe K, Koyasu S, Taira K, Kitamura T, Shimizu T, Nagai R, Kadowaki T.
Cloning of adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature. 2003

Jun 12;,423(6941):762-9.

Ray A, Cleary MP. The potential role of leptin in tumor invasion and metastasis. Cytokine

Growth Factor Reviews 2017; 38: 80 -97.
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Rola receptoréw adiponektynowych i leptynowych w guzach nadnerczy cztowieka

W zwigzku z moimi zainteresowaniami dotyczgcymi guzéw nadnerczy siegajgcych
poczatkdéw mojej pracy w Klinice, zainicjowatam badania oceniajgce role tkanki ttuszczowej
w patologii nadnerczy cztowieka.

W dostepnym pismiennictwie pojawiajg sie nieliczne doniesienia o obecnosci
niektérych receptoréow adipokinowych w zdrowych nadnerczach ludzi i zwierzat.
Zainteresowatam sie, jak to jest w guzach kory i rdzenia nadnerczy, zaréwno tych ztosliwych
jaki i tagodnych.

W prezentowanym przeze mnie cyklu prac badatam role tkanki ttuszczowej poprzez
jej wptyw na obecno$é¢ wybranych receptoréw adipokinowych w guzach nadnerczy oraz
ocenitam wptyw niektérych adipokin i cytokin w surowicy na zaburzenia metaboliczne w
przypadkowo wykrytych guzach nadnerczy. Poddatam réwniez ocenie mozliwy zwigzek tych
adipokin i cytokin w surowicy w przypadkowo wykrytych guzach nadnerczy z podkliniczng

aktywnoscig hormonalna.
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W pierwszej z cyklu publikacji pracy: Babiiska A i wspot ,, Expression of adiponectin
receptors 1 and 2 and leptin receptor in human adrenal tumors” Arch Med Sci 2017. Doi:
10.5114/a0ms.2018.76142; ocenitam ekspresje receptoréow dla adiponektyny i leptyny w
tagodnych i ztosliwych guzach nadnerczy. Byta to pierwsza retrospektywna analiza tak
duzego materiatu operowanych guzéw nadnerczy stanowigca materiat z jednego osrodka.

W naszej Klinice od ponad 20 lat prowadze baze danych hospitalizowanych chorych z
guzami nadnerczy. Ze szczegdlng uwagy Sledze losy tych, ktdrzy byli poddani zabiegowi
operacyjnemu. Baza ta obecnie liczy ponad 2500 pacjentéw. Z tej grupy okoto % chorych byta
leczona chirurgicznie.

Badaniu retrospektywnemu poddatam grupe 128 operowanych, tagodnych i
ztosliwych guzéw nadnerczy: 28 gruczolakow kory nadnerczy (CA), 35 przypadkdw przerostu
guzkowego kory nadnerczy (CNH), 20 przypadkow raka kory nadnerczy (ACC), 40
przypadkoéw guza chromochtonnego (PHEQO) oraz 5 przypadkow ztosliwej postaci guza PHEO
(PHEOM). Badaniem objeto chorych, ktérzy byli hospitalizowani w naszej Klinice w latach
1995 — 2014. We wszystkich przypadkach dokonano ponownej weryfikacji rozpoznania
histopatologicznego, ktére nie budzito zadnych watpliwosci i byto jednoznaczne, szczegdlnie
w przypadkach ACC. W catej grupie tagodnych i ztodliwych guzéw nadnerczy ocenitam
metody immunohistochemiczng ekspresje receptorow adiponektynowych Adipo R1 i Adipo
R2 oraz leptynowego Ob -R.

Chou SH i wspdt w roku 2010 po raz pierwszy stwierdzit obecnos¢ receptoréw
adiponektynowych w raku kory nadnerczy (Chou SH i wspdt 2010). Moje badania
prowadzone na wiekszej grupie chorych, uzupetniajg uzyskane przez tych autoréw wyniki

oraz poszerzajg je o dotychczas niebadang ekspresje receptora dla leptyny.
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Wykazatam, ze ekspresja zarowno receptora Adipo R1, jak i Adipo R2 byta istotnie
wyzsza w ACC w porownaniu z tagodnym przerostem czy gruczolakiem kory nadnercza.

Receptory dla adiponektyny - Adipo R1 i Adipo R2, wpltywajg na efekt biologiczny
produkowanego przez tkanke ttuszczowa biatka — adiponektyny. Zatem, adiponektyna moze
nie tylko stanowi¢ biomarker do rozwoju raka w otytosci, ale moze réwniez dziata¢ jako
mediator molekularny faczacy tkanke ttuszczowg z kancerogenezg w réznych nowotworach
cztowieka, réwniez tych nie zwigzanych z otytoscia.

Kilka proponowanych mechanizméw prébuje ttumaczyé role adiponektyny w
nowotworzeniu. Wysokie stezenie adiponektyny w surowicy poprawia wrazliwos¢ na insuline
u otytych. Tym samym przy niskim stezeniu adiponektyny, zwiekszenie krazacej insuliny i
czynnika wzrostu — IGF 1 (/nsulin Growth Factor 1) powoduje nasilenie proliferacji, réwniez w
stosunku do komoérek nowotworowych. Adiponektyna wigze sie selektywnie z wieloma
mitogennymi czynnikami wzrostu docelowo wptywajgc na regulacje proliferacji,
réznicowania i apoptozy poprzez 5° - AMP- activated protein kinase (AMPK)/mammalian
target of rapamycin (mTOR) oraz c-Jun NH2 - terminal kinase and STAT3 (JNK-STAT3).
Adiponektyna jest réwniez inhibitorem angiogenezy w komérkach srédbtonka (Dalamaga M
i wspdt 2012; van Kruijsdijk RC i wspdt 2009).

Wydaje sie, ze wyiszg ekspresje badanych receptoréw adipokinowych w tkance
guzéw ztosliwych nadnerczy, ktérg wykazatam w prezentowanej pracy (Babinska A i wspot ,,
Expression of adiponectin receptors 1 and 2 and leptin receptor in human adrenal tumors”
Arch Med Sci 2017. doi: 10.5114/aoms.2018.76142), nalezy ttumaczy¢ mechanizmem ,,down
— regulation”, obecnym i opisywanym w niektérych nowotworach cztowieka. Mozliwe, ze

niskie stezenie adiponektyny w surowicy, ktdre mozina wigzaé z dziataniem pro-
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nowotworowym, powoduje zwiekszong ekspresje receptoréow Adipo R1 i Adipo R2 w tkance
guza nadnerczy, wykazujgc wyzszg ich ekspresje rowniez w przypadkach ACC.

Ostatnio prowadzone badania prdbujg wyjasnia¢ powigzania miedzy przeciwstawnym
dziataniem adiponektyny i leptyny w nowotworach. W badaniach ,,ex vivo” adiponektyna
wigzac receptor Adipo R1 moze ogranicza¢ pronowotworowe dziatanie leptyny poprzez
hamujgcy wptyw na receptor leptynowy w nowotworze przetyku lub poprzez zahamowanie
wejscia nowotworu w faze S (faze syntezy) w raku piersi.

Ekspresja receptora leptynowego — Ob-R byta opisana w nadnerczach szczuréw,
myszy i cztowieka. Proba oceny efektu proliferacyjnego leptyny w guzach nadnerczy zostata
podjeta przez Glasow i wspdt juz w 1999 roku (Glasow A i wspdt 1999). Autorzy ocenili, ze
chociaz receptor leptynowy jest obecny w guzach nadnercza to leptyna nie reguluje
proliferacji tych nowotwordw.

Wydaje sie, ze pro - nowotworowe dziatanie leptyny jest silniej wyrazone w
nowotworach zwigzanych z otytoscig, w stosunku do tych, w ktdrych otyto$¢ odgrywa
mniejsze znaczenie. Wykazano, ze nasila ona wzrost komdérek nowotworowych w raku
przetyku, zofadka, trzustki, prostaty, jajnikéw, ptuc oraz jelita grubego. Wskazuje sie réwniez
na fakt, ze leptyna promuje proliferacje w niektérych (nie we wszystkich) nowotworach
piersi w badaniach ,,in vitro” oraz promuje inwazje i angiogeneze guza w niektérych
modelach zwierzecych (Husting SD i wspdt 2010).

Dotychczas nie prowadzono badan poréwnawczych oceniajacych ekspresje receptora
leptynowego w réznych histopatologicznie guzach nadnerczy. W mojej pracy opublikowanej
w Arch Med Sci (Babinska A i wspét ,, Expression of adiponectin receptors 1 and 2 and leptin
receptor in human adrenal tumors” Arch Med Sci 2017. doi: 10.5114/aoms.2018.76142)

wykazatam, ze ekspresja receptora leptynowego byta istotnie wyzsza w ACC w stosunku do
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guzéw tagodnych kory nadnerczy. Mozliwe, ze wykazana przeze mnie wyzsza ekspresja
receptora leptynowego w ACC sugeruje jej mozliwy wptyw na nowotworzenie w tej grupie
nowotworow kory nadnerczy.

Nie przeprowadzono dotychczas badan poréwnawczych oceniajgcych ekspresje
receptoréw dla adiponektyny i leptyny w nowotworach rdzenia oraz kory nadnerczy u
cztowieka. Te badania przeprowadzitam jako pierwsza w prezentowanym materiale
retrospektywnym.

Wykazatam, ze ekspresja receptoréw adiponektynowych (Adipo R1 i Adipo R2) byta
istotnie wyzsza w guzach chromochtonnych w poréwnaniu do guzéw wywodzgcych sie z kory
nadnerczy, nawet w przypadkach ACC. Nie byto natomiast statystycznie istotnych rdznic
miedzy ekspresjg receptoréw adiponektynowych w ztosliwym i fagodnym guzie PHEO. Grupa
guzow chromochtonnych spetniajgcych kryteria PHEO ,,malignum” byta jednak nieliczna (5
przypadkow), co stanowito ograniczenie interpretacji uzyskanych wynikow.

Wydaje sie prawdopodobnym, ze wysokie stezenia amin katecholowych obecne w
guzach chromochtonnych, indukujg ekspresje receptoréw dla adiponektyny (w szczegdlnosci
Adipo R1) w tkance guza, najpewniej w mechanizmie obnizenia stezenia adiponektyny w
surowicy u tych chorych. Mozliwe, ze supresja adiponektyny wywotana przez aminy
katecholowe jest silniejsza niz wptyw hormondw kory nadnerczy w guzach wywodzacych sie
z kory.

Réwniez ekspresja receptora leptynowego (Ob-R) w nowotworach wywodzacych sie
z rdzenia byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do guzéw kory nadnerczy, takze tych ztosliwych.
Wydaje sie, ze przewlekta nadprodukcja amin katecholowych, ktéra ma miejsce w guzach
PHEO, nie powoduje obnizenia stezenia leptyny w tej grupie chorych. Moze miec to zwigzek

z rozwojem tolerancji tkanki ttuszczowej na przewlekty nadmiar amin katecholowych.

15



Uwazam, ze wzajemne relacje miedzy otaczajgca nadnercza tkanka ttuszczowgq i stymulacja
sekrecji leptyny przez aminy katecholowe moga wigza¢ sie z wyzszg ekspresjg receptora

leptynowego Ob - R w guzach PHEO.
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Wykazanie obecnosci receptoréw dla adiponektyny i leptyny w ztosliwych guzach
nadnerczy sktonito mnie do podjecia dalszych badan, oceniajgcych ich role w progresji ACC u
cztowieka. Przedstawione wyniki badan tgczyly sie z wczesniej prowadzonymi przeze mnie
badaniami, dotyczgcymi oceny wybranych parametréw immunohistochemicznych (Ki67,

p53, PCNA, p21) w ACC bedacych podstawg mojej rozprawy doktorskiej.

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Kruijsdijk%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19755644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Wall%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19755644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Visseren%20FL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19755644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancer+Epidemiol+Biomarkers+Prev+2009%2C+18%3A+2569-2578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glasow%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10333078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bornstein%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10333078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrousos%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10333078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10333078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherbaum%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10333078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glasow+A+I+wsp%C3%B3%C5%82.+Horm+Metab+Res+1999%3B+31(4)%3A+247-51

Dlatego w kolejnej pracy ocenitam parametry diagnostyczne i prognostyczne w ACC u
cztowieka. Badatam zwigzek pomiedzy parametrami immunohistochemicznymi a ogdlnym
przezyciem i postepem choroby w ACC. Przedstawione w publikacji Babinska A, i wspét
,,Diagnostic and prognostic role of SF1, IGF2, Ki67, p53, adiponectin, and leptin receptors in
human adrenal cortical tumors” (J Surg Oncol. 2017 Sep;116(3):427-433. doi:
10.1002/js0.24665), dane wskazujg, ze ocena immunohistochemiczna (ekspresji receptoréw
IGF2, SF1, Adipo R1 i R2) moze stanowi¢ uzupetnienie kryteriéw Weissa w watpliwych
histopatologicznie przypadkach ACC. Nie wykazatam jednak zwigzku ekspresji receptorow
adiponektynowych (Adipo R1 i Adipo R2) oraz receptora leptynowego (Ob-R) z progresjg ACC

i 0godlng przezywalnoscig chorych.

Wyniki moich badan sg spdjne z obowigzujgcym stanowiskiem European Society of
Endocrine Surgeons (ESES) i European Network for the Study of Adrenal Tumours (ENSAT) z
2017 roku, mowigce o tym, ze jedynie petna resekcyjnos¢ ACC poprawia rokowanie chorych.

Jest to stanowisko podtrzymywane przez ekspertéw na catym swiecie od lat.

Wobec stwierdzenia obecnosci receptorow dla adiponektyny i leptyny w guzach
nadnerczy cztowieka zainteresowato mnie czy ich ekspresja ma zwigzek z aktywnoscig
hormonalng badanych guzéw czy z obecnoscig tkanki ttuszczowej. Takiej analizy w grupie
chorych z podkliniczng aktywnosciag hormonalng dotychczas nie przeprowadzono. Wyniki
badan staty sie podstawg do publikacji w Cancer Biomarkers (Babinska A i wspot.
,Expression of adiponectin and leptin receptors in adrenal incidentaloma patients with
subclinical hormone secretion”. Cancer Biomark. 2018; 22(2): 325 — 332. doi: 10.3233/CBM-

171049).
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U chorych z aktywnoscig hormonalng guzéw kory lub rdzenia nadnerczy (réwniez tg
subkliniczng), ryzyko choréb metabolicznych jest wyzsze w pordwnaniu z pacjentami z
guzami nadnerczy bez aktywnosci hormonalnej.

Opublikowana w Cancer Biomarkers praca analizowata zwigzki miedzy ekspresja
receptoréw adiponektynowych i dla leptyny w guzach nadnerczy i ich subkliniczng
aktywnoscig hormonalna.

Do badan wiaczytam 78 pacjentéw z guzami nadnerczy, ktorzy byli hospitalizowani w
naszej Klinice w latach 1995-2014. Materiat stanowit 38 chorych z rozpoznaniem
subklinicznego zespotu Cushinga (SCS), 40 przypadkow przypadkowo wykrytego guza
chromochtonnego (PHEQ) i 42 pacjentéw operowanych z powodu tagodnego nowotworu
kory nadnerczy bez stwierdzonej aktywnosci hormonalnej (nieczynne hormonalnie guzy kory
nadnerczy — NFAI). Ekspresja receptorow Adipo R1, Adipo R2 i leptynowego Ob-R w guzach
zostata oceniona w odniesieniu do wskaznika masy ciata (BMI — Body Mass Index) i
aktywnosci hormonalnej. Wyniki badan wskazywaty na ujemng korelacje miedzy BMI a
ekspresjg wszystkich badanych receptoréw u pacjentéw z SCS. W grupie chorych z PHEO,
BMI korelowat ujemnie tylko z receptorem Adipo R2.

Uzyskane dane wskazujg, ze najwazniejszy czynnik zwigzany z ekspresjg Adipo R1,
Adipo R2 i receptora dla leptyny (Ob-R) w tkance guza nadnercza to BMI, a nie ich aktywnos$¢
hormonalna. Tak wiec, mimo wczesniejszych doniesien wskazujgcych na mozliwy wptyw
aktywnosci hormonalnej na ekspresje receptoréow dla adiponektyny w guzach nadnerczy
cztowieka (szczegdlnie w przypadkach SCS), wykazatam, ze by¢ moze mechanizm jest inny,

zwigzany z obecnoscig tkanki ttuszczowej - posrednio ocenianej wskaznikiem BMI.

18



Nalezy zdaé sobie sprawe z faktu, ze BMI jest jednak parametrem niedoskonatym.
Przeprowadzone badanie miato jednak charakter retrospektywny i BMI byto jedynym
dostepnym parametrem posrednio oceniajgcym zawartos¢ tkanki ttuszczowej.

Etiologia nadwagi (oceniona wskaznikiem BMI) jest niejednorodna i moze by¢
zwigzana z silnym rozwojem tkanki miesniowej (bezttuszczowej masy ciata), z nadmiernym
gromadzeniem wody ustrojowej, ale moze réwniez by¢ indukowana rozwojem tkanki
ttuszczowej. Powszechnie stosowanym wskaznikiem do wykrywania nadwagi i otytosci jest
BMI. Wielu autoréw uwaza, ze jest on wzglednie wysoko skorelowany z zawartoscig tkanki
ttuszczowej. BMI chociaz prosty w uzyciu, jednak nie uwzglednia indywidualnej budowy
ciata.

Ttuszcz gromadzacy sie w jamie brzusznej, zaleznie od gtebokosci poktadu, dzieli sie
na: ttuszcz brzuszny podskérny (abdominal subcutaneous fat) i tluszcz wewnatrzbrzuszny
(intraabdominal fat). Wewnatrzbrzuszny sktada sie z ttuszczu trzewnego (visceral fat) i
wewnatrzotrzewnowego (intraperitoneal fat), na ktory sktada sie ttuszcz sieciowy (omental
fat), krezkowy (mesenteric fat) i pozaotrzewnowy (retroperitoneal fat).

Rozmieszczenie tkanki ttuszczowej uwaza sie za najwazniejszy wskaznik zaburzen
metabolicznych i kardiologicznych. Do rdéznicowania typu lokalizacji tkanki ttuszczowej
lepszym parametrem jest wskaznik antropometryczny WHR — wskaznik talia-biodra (wist-to-
hip) analizowany najczesciej i wystarczajgcy w badaniach epidemiologicznych, dajacy
uzyteczne informacje dotyczace proporcji, ale nie informujacy juz o gtebokosci depozytu
tkanki ttuszczowej. Szczegdlnie skomplikowane do oceny sg okolice brzuszne, poniewaz
trudno stwierdzic czy jest to depozyt gteboki (visceralny) czy brzuszny podskérny.

W przypadkach guzéow nadnerczy dodatkowo mowi sie o roli tkanki ttuszczowej

okotonadnerczowej. Ostatnie badania prowadzone przez wtoskich autoréw wykazaty istotny
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zwigzek miedzy tkanka ttuszczowa okotonadnerczowg a stezeniem produkowanych przez nig
adipokin (adiponektyny i leptyny) i ekspresjg niektérych receptoréw adipokinowych. Autorzy
wykazali aktywng role tkanki ttuszczowej wokdt nadnerczy w zakresie sekrecji zaréwno
leptyny jak i adiponektyny (Letizia C i wspdt 2015). Mozliwe, ze wyzisze ryzyko choréb
metabolicznych w subklinicznej hiperkoryzolemii czy subklinicznym PHEO jest efektem
wzrostu depozytu tkanki ttuszczowej (rowniez tej okotonadnerczowej) i mozliwych zaburzen

stezen tych adipokin w surowicy.

PiSmiennictwo:

Letizia C, Petramala L, Tiziana di Gioia CR, Chiappetta C, Zinnamosca L, Marinelli C, lannucci
G, Ciardi A, De Toma G, lacobellis G. Leptin and adiponectin mRNA expression from the
adipose tissue surrounding the adrenal neoplasia. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100(1): E
101-4. doi: 10.1210/jc.2014-2274).

Rola wybranych adipokin i cytokin w surowicy w guzach nadnerczy cztowieka

Jezeli to tkanka ttuszczowa bedaca Zzrédtem ponad 50 adipokin i cytokin, wptywa na
ekspresje receptoréw dla adiponektyny i leptyny w guzach nadnerczy cztowieka to
zainteresowato mnie czy produkowane przez nig substancje wptywajg na zaburzenia
metaboliczne obecne u pacjentéw z guzami kory i rdzenia nadnerczy i czy majg one zwigzek z
aktywnoscig hormonalng tych guzow.

Dobrze poznana jest ujemna korelacja pomiedzy stezeniem krazacej adiponektyny a
otytoscig (szczegdlnie centralng), insulinoopornoscig i DM2. Metaanaliza prospektywnych
badan obejmujgcych tacznie 14598 pacjentdow i 2623 przypadki DM2 wykazata, ze wyzsze
stezenie adiponektyny wigzato sie z nizszym ryzykiem DM2 (Li S | wspdt 2009). Wyzsze

stezenia adiponektyny byty réwniez zwigzane z umiarkowanym zmniejszeniem ryzyka
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choroby wiericowej u mezczyzn chorych na DM2 (Schulze MB i wspdt 2005). Ponadto
hypoadiponektynemia jest zwigzana z niekorzystnym, miazdzycowym profilem lipidowym
(Okada T i wspot 2006). Wraz ze wzrostem stezenia adiponektyny obniza sie ryzyko
powiktan choréb sercowo — naczyniowych. Podczas 6 - letniej obserwacji duzej grupy
mezczyzn bez choroby sercowo-naczyniowej, osoby z wysokim stezeniem adiponektyny
wykazywaty znaczaco zmniejszone ryzyko zawatu miesnia sercowego w pordéwnaniu z
osobami, u ktérych stezenia adiponektyny byty najnizsze (Pischon T i wspdt 2004).

Rezystyne poczgtkowo odkryto jako hormon otytosci w badaniach na zwierzetach, ale
ostatnio przeprowadzone badania na ludziach, wskazujg na jej role réwniez w patogenezie
miazdzycy. Wykazano, ze rezystyna jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zawatu miesnia
sercowego i udaru niedokrwiennego (Butler J i wspot 2009). Rezystyna zwieksza synteze
TNFa, IL1, IL6, IL12 oraz indukuje uwalnianie endoteliny 1 z komdrek S$rédbtonka
naczyniowego.

TNFa i IL6 hamujg rdéznicowanie preadipocytéw i uposSledzajg adipogeneze. TNFa
zwieksza ekspresje czgsteczek adhezyjnych w komérkach srédbtonka i synteze endoteliny 1 i
angiotensynogenu. Poprzez ten mechanizm TNFa przyczynia sie do rozwoju nadcis$nienia
tetniczego (HT). Wysokie stezenia IL6 stanowig dodatkowy czynnik ryzyka cukrzycy typu 2 i
zawatu mies$nia sercowego.

Istniejg dowody na fakt, ze biatko chemotaktyczne monocytéw (MCP1) zwieksza
sekrecje IL6 i TNFa. W tym mechanizmie MCP1 stanowi dodatkowy czynnik w

etiopatogenezie miazdzycy i przewlektej niewydolnosé serca.
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Wobec wzrostu dostepnosci do badan obrazowych rosnie czesto$¢ rozpoznan
incydentaloma nadnerczy. Wiekszo$s¢ to guzy nieczynne hormonalnie lub rzadko
przebiegajgce z podkliniczng ich aktywnoscig. Wszystkie guzy aktywne hormonalnie moga
powodowac liczne zaburzenia metaboliczne oraz zwieksza¢ ryzyko choréb sercowo -
naczyniowych.

Endogenny zespdt Cushinga (CS) jest konsekwencjg przewlektej ekspozycji na wysokie

stezenie glikokortykosteroidow (GKS) w surowicy. Aktywnos¢ hormonalna w zakresie
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nadprodukcji GKS (CS i SCS), skutkuje zwiekszonym ryzykiem choréb metabolicznych i
incydentdw sercowo naczyniowych.

Badania ,,in vivo” i ,,in vitro” wykazaty zwigzek miedzy stezeniem kortyzolu a adipokin
w wielu badaniach eksperymentalnych. U chorych z CS stwierdzono wzrost stezenia leptyny i
rezystyny, jak réwniez zwiekszone uwalnianie prozapalnych cytokin jak TNFa i IL6, ktére
mogg stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka choréb sercowo — naczyniowych (Wagenmakers
M i wspdt 2015).

Dotychczas takich badan nie prowadzono w przypadku guzéw z podkliniczng
aktywnoscig hormonalng (SCS). Stanowity one podstawe publikacji w Steroids (Babinska A, i
wspot. ,, Adipokine and cytokine levels in patients with adrenocortical cancer, subclinical
Cushing’s syndrome and healthy controls” Steroids. 2018 Dec;140:39-44. doi:
10.1016/j.steroids.2018.08.011).

Subkliniczny zespdt Cushinga (SCS) rozpoznawatam u pacjentéw z przypadkowo
wykrytg zmiang w nadnerczu przy pomocy TK lub MRI, bez typowych objawdéw
hiperkortyzolemii w badaniu przedmiotowym, u ktérych badania laboratoryjne wskazywaty
na endogenng hiperkortyzolemie: brak petnego hamowania wydzielania kortyzolu w krétkim
tescie z 1 mg deksametazonu — ,,over night” (stezenie kortyzolu powyzej 50 nmol/L) oraz
dodatkowo przynajmniej jedno z wymienionych kryteriow: nieprawidtowy rytm dobowy
kortyzolu, obnizenie poranne stezenie hormonu kortykotropowego (ACTH) (do 10 pg/ml lub
ponizej) lub zwiekszenie dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem.

Autorzy wielu badan poszukujg elementdéw faczacych wystepowanie wyzszego ryzyka
choréb sercowo - naczyniowych z nadmierng produkcja GKS w przypadku chorych z

hiperkortyzolemig. Sytuacja nie jest juz taka jasna w przypadkach chorych z SCS, u ktérych
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otytosé¢ czy nadwaga wystepujg rzadziej i sg mniej nasilone niz w przypadku chorych z
jawnym zespotem Cushinga.

Analizowatam zwigzek miedzy podkliniczna aktywnoscia hormonalng w guzach
nadnerczy z SCS a wybranymi adipokinami (adiponektyng, leptyng i rezystyng) i cytokinami
(TNFa, IL6, MCP1) o dziataniu pro- i przeciwzapalnym oraz oceniatam ich mozliwy wptyw na
wzrost ryzyka chordb sercowo - naczyniowych w grupie z SCS oraz w grupie zdrowych
ochotnikdw.

Wykazatam, odpowiednio wyzsze stezenia wszystkich prozapalnych cytokin i adipokin
w grupie chorych z SCS w stosunku do grupy kontrolnej. Chociaz statystycznie istotne réznice
dotyczyty jedynie TNFa i IL6, mozliwy jest wptyw tych prozapalnych cytokin na gorszy profil
metabolicznym w grupie chorych z SCS. Odwrotng statystycznie istotng zaleznos¢ wykazatam
dla adiponektyny, ktorej najwyzsze stezenia wystepowaty w grupie kontrolne;j.

Autorzy wielu prac wykazali zwigzek miedzy niskim stezeniem adiponektyny a
ryzykiem choréb sercowo - naczyniowych. Dogruk Unal A i wspdt (Dogruk Unal A i wspdl
2015) wykazali, ze niskie stezenie adiponektyny jest cennym wyznacznikiem SCS w grupie
chorych z przypadkowo wykrytymi guzami nadnerczy. W badanej przeze mnie grupie
chorych z SCS, podobnie jak w pracy Dogruk Unal i wspét., stezenia adiponektyny byty
istotnie nizsze u chorych z SCS w poréwnaniu do grupy zdrowych ochotnikéw. Uzyskane
wyniki badan sg niezalezne od BMI badanych pacjentéw.

W przypadku chorych z CS, a tym bardziej w grupie z SCS, gdzie nadwaga i otytos¢ jest
mniej zaznaczona, BMI jest parametrem niedoskonatym. Wieksze znaczenie ma
rozmieszczenie tkanki ttuszczowej a w szczegdlnosci wzrost ttuszczu visceralnego najsilniej
skorelowanego z zaburzeniami metabolicznymi. Mozliwe, ze zawartos¢ tkanki ttuszczowej

oceniana metodg TK lub metodg bioimpedancji przyniostaby wiecej informacji o wzajemnych
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zaleznosciach miedzy tkanka ttuszczowg, aktywnoscia hormonalng i sekrecjg adipokin i
cytokin. Nowym odkryciem jest réwniez rola tkanki ttuszczowej okotonadnerczowej w
zakresie sekrecji tych substancji.

Wiekszo$¢ badanych przeze mnie adipokin i cytokin (z wyjatkiem IL6) nie wigzato sie z
wyzszym wydzielaniem GKS w grupie z SCS. Nie wykazatam réwniez zaleznosci miedzy
sekrecjg ktorejkolwiek z badanych substancji a wystepowaniem nadcisnienia tetniczego (HT)
i cukrzycy (DM) w grupie chorych z SCS. Mozliwe, ze wptyw cytokin prozapalnych na
niekorzystny profil metaboliczny u chorych z SCS jest niezalezny od podklinicznej
hipersekrecji GKS. Mozliwym wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢é miejscowe wydzielanie
adipocytokin przez okotonadnerczows i/lub trzewng tkanke ttuszczowg lub samo nadnercze.

Pomimo, ze grupa chorych z ACC biorgcych udziat w tym prospektywnym badaniu
byta nieliczna (jest to rzadki nowotwor) uzyskane wyniki badan sg godne zaznaczenia. W
przypadku pacjentéw z ACC odnotowano wyzsze stezenia IL6, TNFo i MCP1, tj. cytokin o
dziataniu prozapalnym i proliferacyjnym, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Moze to

sugerowac zwigzek miedzy cytokinami wydzielanymi przez tkanke ttuszczowg i ACC.
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Zainteresowatam sie réwniez guzami nadnerczy, w ktérych nie wykazano zadnej,
nawet podklinicznej aktywnosci hormonalnej. Byto to podstawg publikacji w Endocrine
Journal (Babinska A, i wspot. ,,Adipokine and cytokine levels in non-functioning adrenal
incidentalomas (NFAI)”. Endocr J. 2018 Aug 27; 65(8): 849-858. doi: 10.1507/endocrj.EJ18-

0066).

Z uwagi na powszechng dostepnos$¢ coraz doktadniejszych badan obrazowych
zwieksza sie czestos¢ wystepowania przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy. Nowotwory
podejrzane o charakter ztosliwy i wykazujgce aktywnosé hormonalng kwalifikujg sie do
zabiegu chirurgicznego. Podejscie do NFAIl bez podejrzen o ztosliwo$é nie jest tak jasne.
Coraz wiecej dowododw jest na to, ze czestos$¢ wystepowania chordéb sercowo-naczyniowych i
metabolicznych jest rowniez wyzsza u pacjentow z NFAI (Dogruk Unal A i wspot 2015).

W pracy opublikowanej w Endocrine Journal wykazatam, ze pacjenci z NFAI maja
znamiennie wyzsze stezenia cytokin prozapalnych w poréwnaniu z grupg zdrowych
ochotnikéw. Z drugiej strony stezenie adiponektyny byto istotnie nizsze w grupie NFAL.
Uzyskane wyniki nie byty zalezne od stezenia wydzielanych GKS i katecholamin. Jest mozliwe,
ze zwiekszone czynniki ryzyka metabolicznego i sercowo-naczyniowego obecne u pacjentéw
z NFAI s3 co najmniej cze$ciowo zalezne od aktywnosci tkanki ttuszczowej.

W omawianej pracy stezenia badanych adipokin i cytokin nie korelowaty ze
wskaznikiem BMI. Moze to sugerowaé nadmierne ich wydzielanie w obrebie otaczajgcej guz
tkanki ttuszczowej. Jest to zgodne z wynikami witoskich autoréw, ktdrzy wykazali wysokie
stezenia leptyny, a niskie adiponektyny w tkance ttuszczowej okofonadnerczowej otaczajgcej
guzy nadnerczy (Letizia C i wspot 2015).

Zaledwie w kilku przypadkach ocenitam stezenia we krwi badanych przeze mnie

adipokin i cytokin u chorych po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym. Wykazatam
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znamienny statystycznie spadek stezenia MCP1, IL6 i leptyny oraz istotny statystycznie
wzrost stezenia przeciwzapalnej adiponektyny w surowicy w czasie 6 miesiecy po
adrenalektomii. Przedstawione przeze mnie wstepne wyniki mogg sugerowaé¢ nadmierne

wydzielanie tych adipokin i cytokin rowniez w obrebie samych guzéw nadnerczy.

PiSmiennictwo:

Dogruk Unal A, Ayturk S, Aldemir D, Bascil Tutuncu N, Serum Adiponectin Level as a Predictor
of Subclinical Cushing's Syndrome in Patients with Adrenal Incidentaloma. Int J Endocrinol

2016. doi: 10.1155/2016/8519362.

Letizia C, Petramala L, Tiziana di Gioia CR, Chiappetta C, Zinnamosca L, Marinelli C, lannucci
G, Ciardi A, De Toma G, lacobellis G. Leptin and adiponectin mRNA expression from the
adipose tissue surrounding the adrenal neoplasia. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100(1): E
101-4. doi: 10.1210/jc.2014-2274).

Whioski

1. W guzach nadnerczy sg obecne receptory dla adiponektyny i leptyny. Obecnos¢ tych
receptoréow w guzach kory i rdzenia nadnerczy a szczegdlnie ich wysoka ekspresja w
guzach ztosliwych, sugeruja mozliwy wptyw adipokin (adiponektyny i leptyny) na
kancerogeneze, rowniez w tych niezwigzanych z otytoscig nowotworach u cztowieka.

2. Wysoka ekspresja receptoréw dla adiponektyny i leptyny moze stanowi¢ badanie
uzupetniajgce dla watpliwych histopatologicznie przypadkédw nowotwordw ztosliwych
kory nadnerczy.

3. Nie wykazatam aby ekspresja receptoréw dla adiponektyny i leptyny byta
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w ACC. Czynnikiem tym nadal pozostaje

wielkos¢ guza determinujaca jego resekcyjnosé.
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4. Woyisza ekspresja receptoréw adiponektynowych i leptynowych w tkankach guzow
nadnerczy z podkliniczng aktywnoscig hormonalna jest zalezna od zawartosci tkanki
ttuszczowej. Nie wykazatam zaleznosci ekspresji receptoréw adipokinowych od
aktywnosci hormonalnej badanych guzéw nadnerczy. Wydaje sie, ze tkanka
ttuszczowa (trzewna czy okotonadnerczowa) stanowi dodatkowy czynnik wptywajgcy
na prezentowane zaburzenia metaboliczne w tej grupie chorych.

5. Trwaty niekorzystny profil wydzielania adipocytokin (wyzsze stezenie adipokin i
cytokin prozapalnych oraz nizsze stezenie adiponektyny) u pacjentéw z SCS moze
przyczynic¢ sie do zwiekszenia ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych.
Wiekszos¢ badanych przeze mnie adipokin i cytokin (z wyjgtkiem IL6) nie wigzata sie z
wyzszym wydzielaniem GKS w grupie z SCS. Mozliwym wyjasnieniem tego zjawiska
moze by¢ miejscowe wydzielanie tych adipocytokin przez okotonadnerczowg i / lub
trzewng tkanke ttuszczowg lub przez samo nadnercze.

6. W grupie nieczynnych hormonalnie guzéw nadnerczy (NFAI) stwierdzitam istotnie
wyzsze stezenia adipokin i cytokin prozapalnych oraz nizsze stezenia przeciwzapalnej
adiponektyny. Jest mozliwe, ze zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i
metabolicznych u pacjentéw z NFAI jest co najmniej czesciowo zalezne od aktywnosci
tkanki ttuszczowej.

7. W badaniu wykonanym po 6 miesiecznym okresie od adrenalektomii wykazatam
statystycznie istotny wzrost stezenia adiponektyny oraz obnizenie prozapalnych
cytokin w przypadkach NFAI (leptyny oraz IL 6 i MCP1). Moze to sugerowacd role

sekrecji adipokin i cytokin réwniez przez samo nadnercze.
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Badania nad zwigzkiem tkanki ttuszczowej i nowotworami cztowieka sg w
duzym stopniu obserwacyjne, a niewiele jest danych dotyczacych rzadszych guzéw, w tym
nowotworow nadnerczy. Patofizjologiczne znaczenie receptoréow dla adiponektyny i leptyny
oraz ich potencjalna wartos¢ prognostyczna w ocenie ryzyka nowotworu, nawrotéw i
wynikow leczenia nowotwordw zaréwno tych zwigzanych jak i niezwigzanych z otytoscia
uzasadniajg koniecznos¢ zaplanowania przysztych badan. Mozliwe, ze leczenie analogami
receptora dla adiponektyny Ilub kliniczne zastosowanie adiponektyny moze miec
bezposrednie, korzystne dziatanie w wielu nowotworach cztowieka.

Chociaz zrozumienie mechanizméw majgcych zwigzek miedzy adipokinami a
nowotworami i zaburzeniami metabolicznymi moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny,
to jednak zmiana stylu Zzycia pozostaje najwazniejszym czynnikiem wplywajgcym na

prewencje nowotworow i zaburzen metabolicznych zwigzanych z otytoscia.
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5. Omdwienie pozostatych osiggnie¢ naukowych i zawodowych

5.1 Analiza bibliometryczna:

Sumaryczna wartos¢ Impact Factor: 50.309

po uzyskaniu stopnia doktora: 34.226

Sumaryczna wartos¢ punktow MNiSW: 674.000

po uzyskaniu stopnia doktora: 645.000

Liczba cytowan wedtug Web of Science: 151

bez autocytowan: 136

Indeks h wedtug Web of Science: 9

Po odjeciu 5 prac stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego punktacja uzyskana po
doktoracie wynosi:

Impact Factor: 34.226

MNiSzW: 525.000

Wykaz wszystkich publikacji i doniesien zjazdowych znajduje sie w zatgczniku 2.
Podsumowanie dziatalnosci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna z dnia
15.02.2019 roku opracowana przez Pracownie Bibliograficzng Biblioteki Gtéwnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego zgodnie z zasadami przyjetymi przy obliczaniu punktacji na
potrzeby analizy bibliometrycznej wymaganej przez Centralng Komisje ds. Stopni i Tytutéw,
ktorg zamieszczono w zatgczniku 5.

Wersje drukowane publikacji stanowigce podstawe osiggniecia naukowego znajdujg sie w
zatgczniku 6. Oswiadczenia wspdtautordw dotyczace ich indywidualnego wkfadu do kazdego

z wyzej wymienionych publikacji znajdujg sie w zatgczniku 7.
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5. 2. Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze

Moje 25-letnie doswiadczenie kliniczne znalazto odbicie w wielu pracach naukowych
poswieconych gtdwnie tematyce guzéw nadnerczy, ale réwniez schorzeniom przysadki,
tarczycy i nowotworéw neuroendokrynnych.

Moje zainteresowania endokrynologia siegajg okresu studiéw gdy uczestniczytam w
zajeciach Studenckiego Kota Naukowego poczatkowo w tédzkim Uniwersytecie Medycznym
(gdzie studiowatam do 1992 roku) a nastepnie podczas studiéw w Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym oraz w trakcie mojej dotychczasowej pracy zawodowej. Zaowocowato to
licznymi publikacjami w zakresie schorzen endokrynologicznych — zatgcznik 4.

Badania nad przypadkowo wykrytymi guzami nadnerczy byty podstawg do rozprawy
doktorskiej pt ,,Analiza kliniczna, histopatologiczna i immunohistochemiczna chorych z
przypadkowo wykrytym guzem nadnerczy”, ktérej obrona odbyta sie w 2005 roku.

Pierwszym elementem pracy byfta ocena aktywnosci hormonalnej przypadkowo
wykrytych guzéw nadnerczy. Okazato sie, ze do 20% z nich pomimo, ze sg nieme klinicznie
wykazujg podkliniczng aktywnos¢ hormonalng (SCS i subkliniczng produkcje w zakresie amin
katecholowych — przypadkowo wykryty guz chromochtonny). Uzyskane wyniki badan w
tamtych latach uwazano za nowatorskie (w chwili obecnej coraz wiecej méwi sie o
subklinicznej aktywnosci hormonalnej w zakresie hormondéw kory i rdzenia nadnerczy). W
tamtym czasie niewiele byto informacji o subklinicznej aktywnos$ci hormonalnej, ktéra
sugerowafaby rozpoznanie ztosliwej postaci guza nadnercza. W swoich badaniach
wykazatam, ze gtéwnie androgeny nadnerczowe korelujg z rozpoznaniem ACC. Uzyskane
wyniki opublikowatam w Archives Medical Science w 2012 (Babiriska A i wspét Arch. Med.

Sci. 2012; vol. 8, nr 1, s. 97-103 — IF: 1.067).
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Podejscie do ryzyka ztosliwosci przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy na
przestrzeni lat ulegato zmianom. Na podstawie przeprowadzonych przeze mnie w ramach
pracy doktorskiej badan wykazatam, ze wielko$¢ guza powyzej 6 cm w badaniach
obrazowych koreluje znamiennie z rozpoznaniem ztosliwego guza nadnercza. Na podstawie
uzyskanych wynikdow oraz przegladu pismiennictwa powstaty prace pogladowe i oryginalne
opublikowane w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej w 2000, Neoplasma w 2001 i w
czasopismie Trendy Endokrynologii w 2013, (Babiriska A i wspoét. Trendy Endokrynol. 2013; t.
1, nr 4, s. 3-10; Sworczak i wspét. Neoplasma 2001; vol. 48, nr 3, s. 221-226 — IF 0.637 oraz
Babirnska A i wspdt. Pol. Arch. Med. Wewn. 2000; t. 104, nr 1(7), s. 391-400). Praca
oryginalna obrazujgca analize histopatologiczng guzéw przypadkowo wykrytych nadnerczy w
materiale naszej Kliniki zostata opublikowana w Wiadomosciach Lekarskich w 2006 roku
(Babinska A i wspot Wiad. Lek. 2006; t. 59, nr 11/12, s. 744-750).

Praca pogladowa obejmujgca przeglad piSmiennictwa oraz wiasne doswiadczenie
kliniczne w postepowaniu z ACC stata sie podstawg do publikacji w Endokrynologii Polskiej, w
ktorej jestem wspotautorem (Dworakowska D i wspot. Endokrynol. Pol. 2014; vol. 65, nr 6, s.
492-512 —IF: 0.993)

W rozpoznaniu ACC obowigzuja omdwione juz kryteria Weissa, ktére s3 w wielu
przypadkach niedoskonate. Dlatego moje badania w ramach pracy doktorskiej byty
uzupetnieniem tych kryteriéw o dodatkowe badania immunohistochemiczne ekspresji biatek
p53, p21, PCNA i Ki67. Wykazatam, ze ekspresja badanych biatek moze byé przydatna w
rozpoznawaniu niejednoznacznych histopatologicznie przypadkéw guzédw nadnerczy, kiedy
réznicowanie miedzy ACC a gruczolakiem kory jest trudne. Uzyskane wyniki badan
opublikowatam w Experimental of Clinical Endocrinology and Diabetes w 2008 (Babiriska A i

wspot. Exp. Clin. Endocrinol. Diabet. 2008; vol. 116, nr 4, s. 246-251- IF - 1.896).
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Analizujgc materiat Kliniki bedacy podstawg rozprawy doktorskiej, wsrod 198 guzow
nadnerczy poddanych operacji, w kilku przypadkach rozpoznano inne, rzadkie patologie jak
wspotistnienie guza chromochtonnego i chfoniaka w jednym nadnerczu, przerost rdzenia
nadnerczy, guz adenomatoidalny (adenomatoid tumor), torbiel pasozytniczg, pierwotny
naczyniakomiesak (primary angiosarcoma), oraz wspoétistnienie myelolipoma i przerostu
guzkowego kory nadnerczy. Opisy tych rzadkich patologii opublikowatam w czasopismie
World Journal Surgical Oncology w 2014 i 2015 roku oraz Polish Journal Pathology 2012
(Babinska A i wspét World J. Surg. Oncol. 2015; vol. 13, art. ID 289, s. 1-5 — IF: 1.286;
Babinska A i wspot World J. Surg. Oncol. 2014; vol. 12, nr 1, art. ID 377, s. 1-8 — IF: 1.408;
Babinska A i wspot Pol. J. Pathol. 2012; vol. 63, nr 1, s. 45-48 — IF: 0.490). Analize kliniczng i
histopatologiczng rzadkich przypadkow ganglioneuroma nadnerczy opublikowano w Acta
Endocrinologica w 2014 roku, gdzie jestem wspodtautorem (Kaminska E i wspdt Acta
Endocrinol. (Buc.) 2014; vol. 10, nr 3, s. 477-486 — IF: 0.268).

Od 25 lat prowadze baze danych pacjentéw z guzami nadnerczy, ktéra obecnie liczy
ponad 2500 przypadkéw. Opieke nad tymi chorymi sprawuje w ramach Katedry i Kliniki
Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych i Poradni Przyklinicznej. Moj wktad w prace nad
guzami nadnerczy w Polsce zostat doceniony. Jestem wspodtautorem wytycznych
postepowania z przypadkowo wykrytymi guzami nadnerczy w Polsce opracowanymi przez
Polskg Grupe Ekspertow i opublikowang w Endokrynologii Polskiej (Bednarczuk T i wspot
Endokrynol. Pol. 2016; vol. 67, nr 2, s. 234-258 — IF: 1.341). Podsumowanie powyzszych
rekomendacji stanowito podstawe do publikacji w cyklu prac w Medycynie Praktycznej
(Bednarczuk T i wspét. Med. Prakt. 2016, nr 5, s. 31-39; Bednarczuk T i wspét Med. Prakt.

Chir. 2016, nr 3, s. 53-61; Bednarczuk T i wsp6t Med. Prakt. Onkol. 2016, nr 3, s. 45-53).
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Badania nad zaburzeniami hemostazy w guzach nadnerczy stanowity podstawe cyklu
publikacji, w ktérych jestem wspétautorem (Swigtkowska — Stodulska R i wspét. Endokrynol.
Pol. 2015; vol. 66, nr 3, s. 207-213 — IF: 1.112; Swigtkowska — Stodulska R i wspét. Adv. Med.
Sci. 2012; vol. 57, nr 2, s. 302-307 — IF: 0.796). Wykazalismy, ze nie tylko w guzach z
petnoobjawowym CS ale takze w SCS sg obecne zaburzenia uktadu krzepniecia.

Moje zainteresowania zawsze koncentrowaty sie wokdt choréb endokrynologicznych i
obejmowaty poza guzami nadnerczy, nowotwory neuroendokrynne czy choroby przysadki i
tarczycy.

Jestem autorem pracy opisujgcej niestandardowe postepowanie z nieoperacyjnym
nowotworem neuroendokrynnym i mnogimi rakami jasnokomérkowymi obu nerek w
przebiegu zespotu VHL, ktére zdecydowalismy sie leczy¢ inhibitorami kinazy tyrozynowej, co
pozwolito na uzyskanie stabilizacji choroby do dnia dzisiejszego. Stato sie to podstawg do
publikacji w Neuroendocrinology Letters (Babirska A i wspot. Neuroendocrinol. Lett. 2015;
vol. 36, nr 6,s.517-520 — IF: 0.946).

Ostatnio opublikowatam prace przedstawiajgcg postepowanie z chorg z rzadko
opisywanym przerzutem raka pecherzykowego tarczycy do watroby i oczodotu. Praca zostata
opublikowana w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej (Babinska A i wspoét. Pol. Arch.
Med. Wewn. 2018; vol. 128, nr 7/8, s. 280-286 — IF: 2.658).

Ponadto jestem wspodtautorem prac obejmujacych problematyke guzéw przysadki
(Swigtkowska — Stodulska R i wspét. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2013; 121 (10): 588-594 —
IF: 1.665; Swigtkowska — Stodulska R i wspét. Endocrine 2017; vol. 58, nr 6, s. 582-586 — IF:
3.179). Ta druga praca opisuje rzadki przypadek zespotu Tolosa—Hunta i podkresla
konieczno$é¢ wspodtpracy miedzy lekarzami  réinych specjalizacji w diagnostyce i

postepowaniu w tej rzadkiej chorobie.
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Inne opublikowane prace dotyczg schorzen gruczotu tarczowego i opisujg
postepowanie w rzadkim przypadku ropnego zapalenia tarczycy (Cieszynski t i wspét.
Endokrynol. Pol. 2013; vol. 64, nr 3, s. 234-236 — IF: 1.208). Zachowanie sie stezen
homocysteiny w niedoczynnosci tarczycy w chwili rozpoznania i po uzyskaniu eutyreozy
opublikowano w Endocrine Journal w pracy oryginalnej, w ktorej jestem wspdtautorem
(Orzechowska — Pawiloj¢ A i wspdt. Endocr. J. 2007; vol. 54, nr 3, s. 471-476 — IF: 1.572).

Rzadki przypadek nesidioblastozy u dorostej kobiety, jako przyczyna ciezkiej
hipoglikemii zostat opublikowany w Experimental and Clinical Endocrinology and Diabetes
(Babinska A i wspot. Exp. Clin. Endocrinol. Diabet. 2005; vol. 113, s. 350-353 — IF: 1.367).

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie roli 1gG4 w chorobach
autoimmunologicznych w endokrynologii. Praca pogladowa o tej tematyce, w ktérej jestem
wspotautorem, ukazata sie w biezgcym roku w Archives Medical Science (Rzepecka A i wspot.
Arch. Med. Sci. 2019; vol. 15, nr 1, s. 55-64 — IF: 2.344).

W ramach nawigzanej wspotpracy z Wydziatem Rehabilitacji i Kinezyterapii Akademii
Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdansku zainteresowatam sie terapig zimnem i jej
wpltywem na procesy zapalne. Przeprowadzilismy badania w grupie zawodnikéw kadry
akademickiej. Badania wykonali§my w ramach projektu: Rozwdj Sportu Akademickiego -
grant MNiSZW 0026/RS3/2015/53 ,,Metody wspomagajgce i ograniczajagce zmiany
adaptacyjne treningu sportowego” w ktérym bytam wspoétwykonawcy. Wykazalismy wyzsze
stezenia czynnikdw wzrostowych oraz miokin w grupie poddanej ogdlnoustrojowej
kriostymulacji. Uzyskane wyniki badan byly podstawg do publikacji w czasopi$mie Frontiers
in Physiology (Jaworska J i wspét. Frontiers in Physiology, section Clinical and Translational

Physiology, published: 28 November 2018 doi: 10.3389/fphys.2018.01711 — IF: 3.394).
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Kontynuacja wspdtpracy z Woydziatem Rehabilitacji i Kinezyterapii Akademii
Wychowania Fizycznego i Sportu wigzata sie z uczestnictwem w kolejnym grancie gdzie
jestem gtownym wykonawcg (NCN: 2017/25/B/NZ7/02309: Efekty krotkoterminowe i
dtugoterminowe ogdlnoustrojowej krioterapii na wrazliwosé na dziatanie insuliny w grupie
0sOb z nadwagg — badania translacyjne z uwzglednieniem zmian indukowanych zimnem i
treningiem na regulacje hormonalng metabolizmu). Prowadzone badania obejmujg ocene
wptywu ogdlnoustrojowej krioterapii na zmiane wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny.
Uzyskane wyniki badan staty sie podstawg do publikacji wystanej do czasopisma Frontiers in
Physiology (section Exercise Physiology), ktéra obecnie jest w recenzji (Jaworska J i wspot:
Resistance training combined with cryostimulation affects myostatin and muscle strength).

W  trzecim projekcie réwniez jestem gtobwnym wykonawcg - NCN:
2014/15/B/NZ7/00976: Nordic walking jako efektywna forma redukcji ogdélnoustrojowego
stanu zapalnego w grupie starzejgcych sie osdb — rola zelaza i witaminy D. W ramach tych
badan sprawdzali§my skutecznos¢ aktywnosci fizycznej na redukcje ogdlnoustrojowego
stanu zapalnego w grupie starzejgcych sie osdb. Wyniki badan staty sie podstawg do
publikacji, w ktérej jestem wspodtautorem: Walentukiewicz A i wspét. Int J Environ Res Public
Health. 2018 Sep 20;15(10). pii: E2064. doi: 10.3390/ijerph15102064 IF: 2.145.

5. 3. Dziatalnos¢ dydaktyczna

Od momentu zatrudnienia w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym w 1996 roku,
prowadze zajecia dydaktyczne (¢wiczenia, seminaria i wyktady) ze studentami lll, V i VI roku
Wydziatu Lekarskiego oraz ze studentami IV roku stomatologii. W Klinice jestem opiekunem
studentdéw V roku WL odbywajgcych zajecia w bloku z endokrynologii.

Jestem zaangazowana w opieke nad lekarzami przygotowujgcymi sie do egzaminu

specjalizacyjnego w dziedzinie choréb wewnetrznych i endokrynologii. Do chwili obecnej
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specjalizacje z choréb wewnetrznych pod moim kierunkiem ukornczyto czworo lekarzy a
jedna osoba jest w trakcie specjalizacji. W zakresie endokrynologii specjalizacje pod moim
kierownictwem ukorniczyto dwoje lekarzy.

Jestem autorem rozdziatu ksigzki pod redakcja Prof. dr hab. Anhellego Syrenicza pt
,Endokrynologia w codziennej praktyce lekarskiej” (2009) (wersja w jezyku polskim i
angielskim) oraz dwdch rozdziatéw skryptu z endokrynologii dla studentéw naszej uczelni.
Ponadto w 2007 roku opublikowano skrypt obejmujgcy zagadnienie mastocytozy, w ktérym
jestem autorem rozdziatéw obejmujgcych omdwienie zmian w uktadzie kostnym w tej

rzadkiej chorobie.

5. 4. Udziat w projektach badawczych

Samodzielnie nawigzatam wspotprace z Wydziatem Rehabilitacji i Kinezyterapii
Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdarisku.

Wspotpraca zaowocowata wspdlng pracg w ramach grantéw naukowych.

1. Rozwdj Sportu Akademickiego grant MNiSZW 0026/RS3/2015/53 ,,Metody
wspomagajace i ograniczajagce zmiany adaptacyjne treningu sportowego” —
Wspotwykonawca.

Wspomaganie zmian adaptacyjnych indukowanych treningiem, ale réwnoczesnie
zmniejszanie zmian zmeczeniowych stanowi cel badan wielu autoréw w ostatnich latach.
Dobrze udokumentowane jest przeciwzapalne dziatanie terapii zimnem. Jednakze wyniki
badan naukowych opublikowane w ostatnich latach wskazujg na fakt, iz silnie sttumiona
odpowiedz przeciwzapalna spowalnia i zmniejsza zmiany indukowane treningiem.

W realizowanym projekcie sprawdzaliSmy czy procedury zimna potfgczone z réznymi

formami treningowymi majg wptyw na zmiany adaptacyjne i zmiane uwalniania miokin oraz
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czynnikdw wzrostowych. W przeprowadzonych eksperymentach odnotowaliémy spadek
mocy uzyskiwanej w testach sprawnosciowych w grupie zawodnikéw akademickiej ligi
siatkarskiej. Zakres tych niekorzystnych zmian byt wiekszy w grupie kontrolnej, niepoddanej
terapii zimnem. Wyisze stezenia czynnikdw wzrostowych oraz miokin indukowanych
zimnem: irisin i zmiany czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF21) byty widoczne w grupie
eksperymentalnej (poddanej ogdlnoustrojowe]j kriostymulacji). W innym eksperymencie, w
ktorym wykorzystalismy modelowy wysitek ekscentryczny zwrdciliSmy uwage, ze trening
oporowy wspomagany ogoélnoustrojowg kriostymulacjg catego ciata wywotuje spadek
miostatyny (biatka hamujgcego hipertrofie) i wzrost sity miesni.

Wspétpraca ta zaowocowata publikacjg: ,, A two-week specific volleyball training
supported by the whole body cryostimulation protocol induced an increase of growth factors
and counteracted deterioration of physical performance.” Jaworska J, Micielska K, Kozlowska
M, Wnorowski K, Skrobecki J, Radziminski L, Babinska A, Rodziewicz E, Lombardi G, Ziemann
E, Frontiers in Physiology, section Clinical and Translational Physiology published: 28
November 2018 doi: 10.3389/fphys.2018.01711

Punktacja IF: 3,394
Punktacja MNiSW: 35.000

Praca prowadzona byta w ramach miedzynarodowej wspétpracy z Laboratory of
Experimental Biochemistry and Molecular Biology (IRCCS) Istituto Ortoperico Galeazzi w

Mediolanie.

2. NCN: 2017/25/B/NzZ7/02309: Efekty krétkoterminowe i dtugoterminowe

ogdlnoustrojowej krioterapii na wrazliwo$é na dziatanie insuliny w grupie oséb z
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nadwagg — badania translacyjne z uwzglednieniem zmian indukowanych zimnem i
treningiem na regulacje hormonalng metabolizmu — Gtéwny Wykonawca.

Cel projektu stanowito ustalenie roli ogdlnoustrojowej krioterapii w zmianie
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny. WykorzystaliSmy procedure dziatania niskich
temperatur i pofaczenia jej z aktywnoscig fizyczng. SzukaliSmy odpowiedzi na pytanie czy
wzrost stezenia miokin i adipokin wywofa redukcje stanu zapalnego charakteryzujacego sie
obnizeniem biatka HMGB1 regulujgcego proces autofagii. Dodatkowo sprawdzalismy
efektywnos$é zastosowanych protokotéw jesli chodzi o metabolizm kostny i energetyczny in
vitro w pierwotnych komodrkach osteoblastycznych i komorkach B trzustki traktowanych
surowicg pochodzgcg od uczestnikéw badan.

Wspdtpraca zaowocowata wynikami badan stanowigcych podstawe do publikacji:
autorstwa Jaworska J; Kozlowska M; Rodziewicz E, Kortas J, Micielska K; Babinska A;
Laskowski R; Lombardi G; Ziemann E.: Resistance training combined with cryostimulation
affects myostatin and muscle strength. Praca jest obecnie w recenzji czasopisma Frontiers in

Physiology (section Exercise Physiology).

3. NCN: 2014/15/B/NZ7/00976: Nordic walking jako efektywna forma redukcji
ogodlnoustrojowego stanu zapalnego w grupie starzejgcych sie oséb — rola zelaza i
witaminy D — Giowny Wykonawca

W badaniach realizowanych w latach 2014 - 2017 ocenialiSmy skutecznosé

aktywnosci fizycznej w formie Nordic Walking (NW) i jej wptyw na redukcje
ogdlnoustrojowego stanu zapalnego w grupie starzejgcych sie osob. Podjelismy probe
okreslenia czynnikdw wzmacniajgcych lub ograniczajgcych przeciwzapalne dziatanie wysitku

fizycznego. Sprawdzalismy takze, ktéra z form treningowych NW - wytrzymatosciowa czy
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interwatowa - jest skuteczniejsza w redukcji stanu zapalnego w badanej grupie. Ponadto
ocenialiSmy czy regularny trening NW jest efektywng metodg spowalniajgcg proces
sarkopenii oraz czy zmiany w masie miesniowej maja zwigzek z aktywnoscig biatka
indukowanego stresem HMGB1 (ang. high mobility group box 1). Dodatkowo badano, czy ta
forma aktywnosci fizycznej ma wptyw na metabolizm zelaza i czy zmianom tym towarzyszy
wzmozona sekrecja miokin. Weryfikowano takze czy uwalnianie czynnika neurotroficznego
pochodzenia modzgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor; BDNF) prowadzi do
poprawy funkcji kognitywnych. Wreszcie czy w zwigzku z powszechnym wystepowaniem
niedoboru witaminy D3 zmiany indukowane wysitkiem fizycznym bedg zalezne od stezenia
25-hydroksywitaminy D [25(OH)D].

Zastosowany program aktywnosci fizycznej w grupie senioréw, obnizyt poziom
homocysteiny (Hcy) we krwi. Co ciekawe, nasze badania wykazaty, iz zaréwno pojedyncza
jednostka, jaki i regularny trening NW istotnie redukowaty stezenia Hcy, a zmiany te
dodatnio korelowaty ze wzrostem metioniny i cysteiny. Wzrost stezen tych dwodch
aminokwaséw moze sugerowa¢ wzmozong degradacje Hcy, ktdra jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia.

Wyniki badan staty sie podstawg publikacji: ,,Vitamin D Supplementation and Nordic
Walking Training Decreases Serum Homocysteine and Ferritin in Elderly Women”.
Walentukiewicz A, Lysak-Radomska A, Jaworska J, Prusik K, Prusik K, Kortas JA, Lipinski M,
Babinska A, Antosiewicz J, Ziemann E. Int J Environ Res Public Health. 2018 Sep 20;15(10).
pii: E2064. doi: 10.3390/ijerph15102064.

Punktacja IF: 2,145
Punktacja MNiSW: 25.000
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4. NCN 2018/29/B/N27/02094 , Aktywacja szlakdow zwigzanych z inflomasomami w
jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej i zwiekszona aktywacja tych
szlakéw w miesniach szkieletowych w odpowiedzi na aktywno$¢ fizyczng -badania
in vitro i in vivo” — Gléwny Wykonawca.

Projekt ma na celu ustalenie roli aktywacji odpowiedzi immunologicznej wrodzonej w
procesie starzenia, a w gtéwnej mierze okreslenie roli aktywacji komplekséw inflamasoméw
w patogenezie i rozwoju sarkopenii u ludzi. Celem bedzie réwniez poznanie mechanizmoéw
molekularnych hamujgcych szlaki aktywacji inflamasoméw w odpowiedzi na rézne rodzaje

wysitkow fizycznych.

6. Cztonkostwo w krajowych towarzystwach naukowych

Jestem wieloletnim cztonkiem Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.

7. Dziatalnosci redakcyjna i recenzencka

1. Wspotpracuje z czasopismem naukowym Wspodtczesna Onkologia gdzie bytam
recenzentem jednej pracy w 2018 roku.

2. W roku akademickim 2016/2017 bytam promotorem pracy licencjackiej: pielegniarki
Joanny Swiniarskiej , Rola pielegniarki w opiece nad pacjentem z akromegalig”.
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Nauko o Zdrowiu z Oddziatem

Pielegniarstwa.

8. Uzyskane nagrody
Nagroda Dydaktyczna Zespotowa |l Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego w 2017 przyznana przez Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Nagroda za wspétautorstwo skryptu ,,Endokrynologia” dla studentéw medycyny.
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9. Aktywno$é organizacyjna i spoteczna

W roku 2008 i w 2013 uczestniczytam w misji medycznej w Kenii i Tanzanii organizowanej
przez misjonarzy KosSciota Franciszkaniskiego w Nairobii (Kenia). Méj wolontariat odbywat sie
w ramach urlopu wypoczynkowego i wtasnego finansowania.

Moja praca z Dr Aleksandrg Modlinska opierata sie na pomocy medycznej w ramach
tamtejszych osrodkéw zdrowia (czesto prowadzonych jedynie przez $redni personel
medyczny) oraz wizytach medycznych w wioskach masajskich, gdzie nie ma dostepu do

zadnej opieki medyczne;.
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