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4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311)

Przedlozone do oceny osiagnigcie naukowe obejmuje monotematyczny cykl 6 oryginalnych
prac, opublikowanych w latach 2015-2019, dotyczacych oceny klinicznego znaczenia wariantow
polimorficznych genow ESR7, CCR5 i KLOTHO u chorych na cukrzyce typu 1. W pracach tych
analizowano zwigzek pomiedzy okreslonymi polimorfizmami wyzej wymienionych genéw
a ryzykiem wystapienia 1 przebiegiem klinicznym choroby oraz wartos$ciami wybranych
parametréw biochemicznych.

Wspotautorzy wszystkich publikacji wyrazili zgode na ich wykorzystanie w niniejsze]

rozprawie i okreslili swéj wkiad w powstanie poszczegdlnych prac (Zatacznik nr 7).
Sumaryczny Impact Factor: 20.493

Laczna suma punktow MNiSW: 170
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4.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO ww. prac, osiagnietych wynikéw oraz ich

ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wprowadzenie

W ostatnim czasie dramatycznie rosnie czgsto$¢ wystepowania (od 3 do 5% rocznie) cukrzycy
typu 1 (T1D), szczegdlnie u dzieci mlodszych niz 5 lat [1]. International Diabetes Federation
szacuje, ze na T1D choruje obecnie okolo 542 000 dzieci ponizej 15 roku zycia 2], a wedlug
badan  EURODIAB Polska jest krajem o najwyzszym rocznym wzroscie nowych przypadkow
zachorowan w Europie [1].

Na pierwszy rzut oka wydaje si¢, ze patogeneza cukrzycy typu 1 nie jest zbyt skomplikowana.

Jednak im wiecej dowiadujemy si¢ o samej chorobie, tym bardziej jest ona tajemnicza. To co na
poczatku wygladalo jedynie na zaburzenie autoimmunizacyjne, w ktérym dochodzi do destrukcji
komorek B wysp trzustki, tak naprawde wynika ze zlozonej interakcji pomiedzy czynnikami
srodowiskowymi 1 genetycznymi, uktadem odpornosciowym oraz mikrobiomem i epigenomem,
ktore na dodatek maja rézny udzial w poszczegélnych przypadkach.

Dzigki badaniom asocjacyjnym catego genomu (GWAS) zidentyfikowano ponad 60 réznych
regiondw zwiazanych z wystepowaniem polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNPs),
ktore sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 1 [3]. Pomimo
oczywistego podloza genetycznego wigkszos¢ osob ze zdiagnozowana cukrzycg typu 1 nie ma
chorych w najblizszej rodzinie, nie u wszystkich wystepuje tez zwigkszone ryzyko zwiazane
z obecnoscig okreslonych SNP. Chociaz podatnos¢ na zachorowanie jest wrodzona, to
ostatecznie o wystapieniu T1D decyduja czynniki $rodowiskowe, ktére sa zdolne do
zalnicjowania procesu autoagresji. Gléwnymi winowajcami w tym procesie wydaje si¢ by¢ dieta,
zakazenia cigzowe, infekcje wirusowe czy toksyny oraz niektore zwiazki chemiczne [4]. Czynniki
te moga takze indukowaé zmiany epigenetyczne, ktére maja udokumentowany wkiad

w patogeneze T1D [5].

Genetyka cukrzycy typu 1

Uwaza si¢, ze podloze genetyczne odpowiada za ok. 40 do 50% catkowitego ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 1 [7] (Rycina 1). Istotna role w potwierdzeniu kluczowego znaczenia genow
w patogenezie T1D odegraly badania zachorowan rodzinnych. Wsréd blizniat jednojajowych
zgodnos¢ zachorowan wynosi od 12 do 70%, wsréd dwujajowych ok. 8%, podczas gdy ryzyko
wystapienia cukrzycy typu 1 w populacji ogélnej wynosi 0,4% [8].
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Rycina 1. Etapy rozwoju cukrzycy typu 1.

U podstaw patogenezy cukrzycy leza zjawiska autoimmunologicznej destrukeji komoérek B trzustki, co prowadzi do niedoboru
insuliny i rozwoju objawéw klinicznych choroby. Na kazdym z etapéw patogenezy T1D duza role odgrywaja czynniki genetyczne.
(Za Robertson i wsp. [0])

Najsilniejszy zwiazek z wystgpowaniem cukrzycy typu 1 maja geny kodujace HLA klasy II,
ktérych alleliczne warianty odpowiadaja za ok. 50% catkowitego ryzyka genetycznego T1D [9].
Wiaze si¢ to przede wszystkim z obecnoscia haplotypow HI.A-DR3-DQ2 1 HL.A-DR4-DQS, przy
czym prawdopodobienistwo zachorowania jest najwyzsze przy réwnoczesnym wystepowaniu obu
tych wariantow. Jedna z dwoch wyzej wymienionych odmian HLLA ma 90% chorych na T1D,
a obie z nich s obecne u 30 do 40% chorych [10]. Niekorzystny wplyw DQ 1 DR regionu HLA
moze by¢ modyfikowany przez inne geny ukladu MHC. Na przyklad ochronne dzialanie przed
wystapieniem T1D ma haplotyp DR75-D(6.2, ktéry redukuje ryzyko pojawieniem si¢ choroby
ponad 20-krotnie. Jego czesto$¢ w populacji ogdlnej szacuje si¢ na 20%, ale tylko 1% wystepuje
u dzieci chorych na cukrzyce typu 1 [11]. Z powyzszego wynika, ze zalezno$¢ ryzyka wystapienia
cukrzycy typu 1 od haplotypéw HLA jest zlozona i wymaga pelnej oceny genotypu.

Z ryzykiem rozwoju T1D najsilniej zwigzany jest region HLA. W badaniach asocjacyjnych
calego genomu znaleziono takze ponad 60 innych genéw niezwigzanych z MHC, ktére maja
istotny wplyw na ryzyko rozwoju T1D (Tabela 1). Wiele z tych genéw odgrywa kluczowg role
w odpowiedzi immunologicznej 1 co si¢ z tym wigze, jest zaangazowanych w rozwdj réznych
choréb o podlozu autoimmunizacyjnym [12]. Inne biora udzial np. w modulacji sygnalizacji
wewnatrzkomorkowej czy w funkcjonowaniu komérek B trzustki [13]. Co bardzo istotne,

niektére z tych genéw stanowia potencjalny cel molekularny terapii [14, 15].

6



Bartosz Stominski | 7

Autoreferat
Tabela 1. Wybrane geny, ktérych polimorfizmy sa zwiazane z rozwojem cukrzycy typu 1.
Gen Funkcja biologiczna
BACH? Transkrypcja
BAD Apoptoza
CCRS Sygnalizacja za posrednictwem chemokin
CD266 Adhezja miedzykomdrkowa, sygnalizacja limfocytéw, cytotoksyczno$é i wydzielanie limfokin

z udziatem limfocytéw T cytotoksycznych

CLLEC716A | Nieznana

CTL.A4 Negatywna regulacja odpowiedzi limfocytow T

CYP27B71 | Metabolizm lipidow, lipoprotein, hormonéw sterydowych i witaminy D

GPR183 Odpowiedz humoralna

110 Hamowanie syntezy wielu cytokin (IFNy, IL-2, IL-3, TNF, GM-CSF)

I1.2/11.21 | Proliferacja limfocytéw T lub B

.27 Odpowiedz zapalna, regulacja odpowiedzi przeciwwirusowej

II.2RA Regulacja tolerancji immunologicznej, proliferacja limfocytéw T

II.7R Cytotoksycznos¢ zalezna od limfocytéw T, synteza przeciwcial, wiagzanie antygenu
INS Synteza insuliny

PRKCQ Aktywacja limfocytéw T

PTPN2 Supresja aktywacji limfocytéw T

PTPN22 Regulacja odpowiedzi wrodzonej, aktywacja limfocytéw T, proliferacja komérek NK

STAT4 Réznicowanie limfocytéw Thl, ekspresja IFNG

TAGAP Aktywacja limfocytéw T

TNEAIP3 | Negatywna regulacja aktywacji NF-kB za posrednictwem LPS lub TNF

Genetyka powiktan cukrzycowych

Powiklania cukrzycy sq gtoéwna przyczyng zgonéw wsrdd chorych na T1D [106]. Zaliczamy do
nich powiklania makronaczyniowe, ktére dotycza zmian w duzych 1 $rednich naczyniach
krwionosnych 1 klinicznie manifestuja si¢ chorobami ukladu sercowo-naczyniowego oraz
powiklania mikronaczyniowe, ktére sa zwiazane ze zmianami w malych naczyniach
krwiono$nych 1 mikrokrazeniu, a jej postaciami klinicznymi jest retinopatia, nefropatia
1 neuropatia.

Rodzinne wystgpowanie cukrzycowej choroby nerek, retinopatii czy miazdzycy potwierdza
silny wplyw genéw na powiklania cukrzycowe [17]. Jednak o ich rozwoju decyduja takze czynniki
srodowiskowe, jak chociazby ekspozycja na wysokie stezenie glukozy we krwi. Tak naprawde
powiklania te sa wypadows oddzialywan genetycznych, epigenetycznych i sSrodowiskowych.

Biorac jednak pod uwage réznorodnosé i wzajemne oddzialywania genéw, identyfikacja tych
majacych decydujacy wplyw na rozwdj powiklan cukrzycowych okazala si¢ bardzo trudna.
Niewielka liczba badan, niewystarczajace wielkosci préb, interakcje gen-srodowisko oraz
problemy ze zréznicowaniem obrazu klinicznego poszczegélnych przypadkéw sprawily, ze do tej

pory nie poczyniono wlasciwie zdecydowanych postepéw w okresleniu genetycznego podtoza
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powiklan u chorych na cukrzyce typu 1 [18, 19]. Poki co znamy niewiele wariantéw genetycznych
zwigzanych z nefropatig czy retinopatia oraz chorobami ukladu krazenia u chorych na T1D [17,
20, 21] (Tabela 2).

Tabela 2. Geny, ktérych polimorfizmy sa zwiazane z wystapieniem powikiani cukrzycowych u chorych na T1D.

Retinopatia AKR1B1, AKT3, ALR2, EPO, ICAM1, NOS3, RAGE, IV'EGEA

Mikroangiopatia Nef ) ACE, ADIPOQ, AFF3, APOE, APOL1-3, CNDP1, EPO, ERBB4,
efropatia
P FRMD3, eNOS, PKCB, RAGE, SP3, V’EGEA
Makroangiopatia ADIPOQ , CDKN2A, ENPP1

Genetyka chor6éb autoimminizacyjnych towarzyszacych cukrzycy

U chorych na cukrzyce typu 1 bardzo czesto dochodzi do rozwoju innych schorzeq,
u podloza ktoérych leza procesy autoimmunizacyjne. Do najczestszych probleméw zdrowotnych
towarzyszacych T1D naleza ~ autoimmunologiczne choroby tarczycy, celiakia
1 autoimmunologiczne zapalenie zoladka, co ma zwiazek ze wspolnym podlozem genetycznym,
a takze podobna patogeneza na poziomie komérkowym. Nalezaloby si¢ spodziewaé, ze warianty
genowe, ktére prowadza do rozregulowania odpowiedzi immunologicznej beda zwiazane
z wieloma roznymi chorobami o podlozu autoimmunizacyjnym. Dlatego choroby o podobnej
immunopatogenezie powinny wykazywaé zwiazek takze z genami, ktore sa czynnikami ryzyka
rozwoju T1D. Badania ostatnich lat t¢ hipoteze potwierdzaja [22, 23].

Najczestszymi schorzeniami towarzyszacymi T1D jest choroba Hashimoto oraz Graves-
Basedowa, ktére sa wspolnie nazywane autoimmunologicznymi chorobami tarczycy (AITD). Od
15 do 30% pacjentéw z T1D ma réwnoczesnie AITD, co sugeruje ich wspdlne podloze
genetyczne [24]. Najprawdopodobniej zalezno$¢ miedzy tymi chorobami jest wieloczynnikowa,

niemniej jednak kluczowym w obu przypadkach jest obecno$¢ haplotypéw HLA klasy 11: HI.A-
DQA1*0301, DOB*0301, and DOB1*0201, ktore sa zwiazane z rozwojem nadczynnosci tarczycy
oraz DQAT1*0501 zwiazanego z niedoczynnoscia tarczycy. Z kolei ochronne dzialanie na rozwoj
AITD wykazuje haplotyp HI.A-DQB1*05 [25].

U chorych na T1D czesto$¢ wystepowania celiakii (CD) waha si¢ od 1,6 do 16,4% [20]. Jest to
ponad 20-krotnie wigcej niz w populacji ogdlnej [27]. Rodzinne wystgpowanie zaréwno T1D jak
1 CD dowodzi duzej roli czynnikéw genetycznych, ktére sa zaangazowane w rozwoj obu tych

choréb. Podobnie jak w przypadku AITD, kluczows role w rozwoju CD odgrywaja geny lezace
w obrebie HLA klasy II, przede wszystkim: HI.A-DQ8 (DQB1*0302-DQA1*0301) i DQ2
(DOB1*0201-DQ.A1*0501) [28].

Rola genéw gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy II w rozwoju zaréwno cukrzycy typu
1 jaki i choréb jej wspottowarzyszacych, takich jak AITD czy CD, jest juz dobrze poznana
iwydaje si¢ by¢ gléwnym, ale nie jedynym czynnikiem, ktéry prowadzi do jednoczesnego

wspolwystepowania tych choréb. Ostatnie badania GWAS zidentyfikowaly wiele polimorfizmoéw
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gendw, ktore sa czynnikami ryzyka AITD i CD, a nie naleza do MHC klasy II (Tabela 3). Spora
czg$¢ tych gendw jest zwigzana z réznicowaniem, migracjg oraz aktywacja limfocytow T [23, 25,
29, 30].

Tabela 3. Geny, ktérych polimorfizmy sa zwiazane ze wspotwystepowaniem T1D 1 AITD oraz CD.

Autoimmunologiczne
CI1. A4, PTPN22, FOXP3, TG
choroby tarczycy

CTL. A4, CCR3, CD28, CD247, FASLG, ICOS, IL1R1, IL.18R1, MIC-A,
TNFSF18, PIPN2

Celiakia

Podsumowanie

Nasza znajomo$¢ genetycznych podstaw cukrzycy, jej powiklan i choréb wspotwystepujacych
dopiero niedawno wykroczyla poza wiedz¢ o genach gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej
czlowieka. Nowoczesne technologie genomiczne pozwolily na identyfikacje kilkudziesieciu
nowych wariantéw genetycznych zwigzanych z T1D i wydaje si¢, ze nasze poznanie calkowitego
genetycznego tryzyka T1D zbliza sie do 90% [6]. Pozostale 10% nadal czeka na swoich
odkrywcow, a niniejszy cykl badan przyczynia si¢ do uzupetnienia tej luki.

Jednym z wazniejszych czynnikéw, ktére maja wplyw na rozwoj reakcji autoimmunizacyjnej
jest polimorfizm genetyczny. Dlatego tez poznanie wariantéw genéw zwiazanych z réznicami
w indywidualnych predyspozycjach rozwoju T1D, jej powiktan czy choréb wspoéttowarzyszacych
jest bardzo istotne w zrozumieniu mechanizméw lezacych u ich podstaw, wczesnej identyfikacji
pacjentow wysokiego ryzyka, a takze moze doprowadzi¢ do rozwoju nowych strategii
terapeutycznych. Poza tym daje nam wglad w nowe szlaki, ktérych nie mozna powiazac z T1D za
pomocy istniejacych tradycyjnych modeli. Najwickszym jednak wyzwaniem jest przeksztalcenie
naszych postepow w genetyce cukrzycy w konkretne narzedzia, ktore beda mialy zastosowanie

kliniczne.

4.3.2. ESR1

Estrogeny odgrywaja bardzo wazna role w rozwoju i funkcjonowaniu meskiego i zenskiego
ukladu rozrodczego. Wywieraja rowniez wplyw na uklad odpornosciowy, sercowo-naczyniowy,
nerwowy i kostny oraz biora udzial w metabolizmie lipidéw [31, 32]. Dlatego tez estrogeny maja
bezposredni zwiazek z wieloma dysfunkcjami, np. z opornoscia na insuling, dyslipidemia czy
nadcisnieniem [33]. W fizjologicznym dzialaniu estrogenéw posrednicza odpowiednie receptory:
ER-o i ER-B.

Geny kodujace ER-a charakteryzuja si¢ wystgpowaniem licznych wariantéw polimorficznych.
Sposrdd nich najistotniejszymi z punktu widzenia klinicznego sa dwa polimorfizmy typu SNP -
Pvull (IVS1 -397T>C, 1s2234693) oraz Xbal [34]. Polimorfizm Pvull jest spowodowany

tranzycja T>C w intronie 1. Allel C jest zwigzany z obecnoscia funkcjonalnego miejsca wiazacego
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czynnik transkrypcyjny B-myb, ktéry moze wzmagac transkrypcje, a takze wywiera¢ wplyw
na strukture i stabilno§¢ samego transkryptu [35]. Zwickszona transkrypcja ER-a prowadzi do
jego silniejszej ekspresji, czego skutkiem moze by¢ wzrost wiazania estradiolu przez receptor
u homozygot CC. A wicksza dawka zwiazanego estradiolu oznacza silniejszy efekt jego dzialania.
Nasze wczesniejsze badania wskazywaly na zwigzek polimorfizmu Pvull z nasileniem stanu
zapalnego u dziewczynek chorych na T1D. Wykazalismy, ze pacjentki z genotypem CC mialy
najwickszy odsetek limfocytéw T regulatorowych CD4'Foxp3™ i najnizsze stezenie TNF-u
w surowicy. Charakteryzowaly si¢ takze najwyzszym stezeniem 178-estradiolu [36]. W kolejne;j
pracy pokazalismy, ze dziewczynki z genotypem TT charakteryzuja si¢ najwyzszym stgzeniem
cytokin prozapalnych w surowicy (IL-6, TNF-a, VEGF), a takze zwickszonym odsetkiem
komoérek Th17 [37]. Badania te wskazuja na zwigzek miedzy wariantem TT a zwigkszona
odpowiedziq zapalna, co moze prowadzi¢ do rozwoju podznych powiklan cukrzycowych

u dziewczynek chorych na cukrzyce typu 1.

Stominski B, Mysliwska ], Brandt A. 2015. Grade of inflammation in boys with type

1 diabetes depends on the IVS1 -397 T>C estrogen receptor & polymorphism. ] Diabetes
Complications. 29(6): 801-807.

Rola polimorfizmu Pvull u chltopcéw chorych na T1D nie byta dotad znana, dlatego tez
postanowilismy zbadac jego zwiazek z nasileniem stanu zapalnego oraz wystepowaniem powiklan
cukrzycowych u takich pacjentow.

Nie wykazalismy zwigzku miedzy czestodcig wystepowania polimorfizmu Pvull u chorych
chlopcéw na cukrzyce typu 1 1 u zdrowej grupy kontrolnej. Jednak z naszych badan wynika, ze
cierpiacy na T1D chlopcy z genotypem CC maja najnizsze ci$nienie krwi oraz najnizsze stgzenie
prozapalnej IL-6 i bialka CRP w surowicy. Podobne zwiazki wystepuja w grupie chorych
z powiklaniami mikronaczyniowymi — ci$nienie krwi oraz st¢zenie IL-6, ale nie CRP, nadal sa
najnizsze u pacjentéw z genotypem CC. Badana grupe zanalizowaliSmy takze pod katem
wystepowania powiklan — nadcisnienia jako powiklania makronaczyniowego oraz retino-
i nefropatii jako powiklan mikronaczyniowych. Nie zaobserwowaliSmy znaczacej réznicy
w czestoscl wystegpowania polimorfizmu Pvull u chorych z powiklaniami i bez nich.

W prezentowanej pracy wykazalismy, ze genotyp TT wiaze si¢ ze wzmozona odpowiedzia
zapalna. Herrington 1 wspoipracownicy [38, 39] pokazali, Zze nosiciele wariantu TT moga wigzaé
estrogen znacznie stabiej niz posiadacze genotypu CC, a to moze znosi¢ antyzapalne dzialanie
estrogendw. Poza tym, z innych badan wynika, ze nizsze stezenie estrogendow jest zwiazane ze
zwigkszong produkcja cytokin o charakterze prozapalnym [40, 41].

Kolejna wazna obserwacja wynikajaca z naszych badan jest fakt, Ze nosiciele genotypu CC
maja najnizsze cisnienie krwi. W obecnodci allelu T transkrypcja genu ER-a jest obnizona, a to
moze wplywac na cisnienie krwi, poniewaz ER-u jest receptorem, ktory bierze udzial w procesie

wazodylatacji stymulowanej przez estrogeny [42, 43].
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Podsumowujac, nasze badania u chlopcéw chorych na T1D sugeruja, ze obecnos$¢ allelu
T polimorfizmu Pvull ER-a moze wskazywaé na zwigkszone ryzyko rozwoju makro-
1 mikronaczyniowych powiklan cukrzycowych, ktore sq zwiazane z nasileniem stanu zapalnego

u takich pacjentow.

Stominski B, Mysliwska ], Ryba-Stanistawowska M, Skrzypkowska M, Mysliwiec M. 2018.

Estrogen receptor a gene polymorphism and vascular complications in girls with type
1 diabetes mellitus. Mol Cell Biochem. 437(1-2): 153-161.

Poniewaz nasze wczesniejsze badania wskazywaly na ochronna role genotypu CC
polimorfizmu Pvull ER-a u dziewczynek chorych na cukrzyce typu 1, postanowiliSmy poszerzy¢
naszg wiedze¢ o jego wplywie na ryzyko rozwoju powiklan cukrzycowych. W tym celu zbadalismy
stezenie markeréw zapalnych (CRP, IL-6, TNF-«), czynnikéw proangiogennych (VEGFE,
angiogenina) oraz odsetek dwoéch subpopulacji monocytéw krwi obwodowej: CD14""CD16"
iCD14°CD16.

W prezentowanej pracy, podobnie jak w poprzednich [36, 37], wykazaliimy, ze obecnos¢
genotypu CC wigze si¢ z mniej nasilong odpowiedzia zapalng. Dziewczynki z genotypem CC
charakteryzowaly si¢ najnizszym stezeniem wszystkich badanych markeréw stanu zapalnego. Co
ciekawe, zaobserwowaliSmy tez, ze dziewczynki z genotypem CC maja najnizsze stezenie
czynnikow proangiogennych, takich jak VEGF czy angiogenina, ktérych zwigzek z rozwojem
mikronaczyniowych powiktan cukrzycowych jest dobrze udokumentowany [44, 45].

Wykazaliémy takze, Ze nosicielki genotypu CC mialy najnizszy odsetek nieklasycznych,
prozapalnych monocytéw CD14"°'CD16". Komorki te biora udzial w réznych chorobach
zakaznych i zapalnych oraz w patogenezie zaburzeni autoimmunologicznych [46]. Poza tym sa
gléwnymi producentami TNF-a preferencyjnie uwalnianego w §rédblonku [47]. Estrogeny moga
modulowa¢ ekspresj¢ CD16 za pomoca mechanizméw, ktére wykorzystuja ER-a, a to prowadzi
do zmiany profilu wydzielanych cytokin [48]. Na podstawie naszych badan i literatury [49, 50, 51]
jest wysoce prawdopodobne, ze monocyty CD16" odgtywaja bardzo wazna role w promowaniu
odpowiedzi zapalnej w T1D.

Inna wazna obserwacja wynikajaca z naszych badan jest fakt, ze dziewczynki z genotypem CC
mialy najwyzsze stezenie cholesterolu catkowitego (TC), tréjglicerydow (TG) a takze cholesterolu
o malej gestosci (LDL). Wiele badan wskazuje na bezposredni zwiazek podwyzszonych wartosci
TC, TG 1 LDL z rozwojem powiktan cukrzycowych [52]. Estrogeny wplywaja na ekspresje
genéw zaangazowanych w metabolizm lipoprotein, a to moduluje ich ostateczne stezenie
w surowicy krwi [53].

W prezentowanej pracy wykazalismy takze, ze dziewczynki z genotypem CC maja najwyzsze
ci$nienie krwi. Jest to zupelne odwrdcenie relacji, jaka obserwowalimy u chlopcow, gdzie
nosiciele genotypu CC mieli najnizsze cisnienie krwi. Ta obserwacja jest dosy¢ istotna, poniewaz

wyzsze ci$nienie krwi ma bezposredni zwiazek z szybsza progresja powiklan cukrzycowych [54].
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Podsumowujac, nasze badania pokazaly, ze wariant CC polimorfizmu Pvull genu ER-a
wywiera plejotropowy efekt u dziewczynek chorych na T1D. Z jednej strony nosicielki genotypu
CC wykazuja mniejszg aktywno$¢ zapalna 1 proangiogenng, ale z drugiej strony majaq tez mniej
korzystne cechy, ktére wiaza si¢ ze zwickszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych. By¢ moze wlasnie dlatego nie obserwujemy znaczacych réznic w czgstoscl

wystepowania polimorfizmu Pvull ER-a w grupie chorych z powiklaniami i bez nich.

4.3.3. CCR5

CCR5 (receptor C-C chemokin typu 5) jest receptorem dla ok. 10 malych biatek
chemotaktycznych [55], ktore sq indukowane w stanach zapalnych gdzie odgrywaja kluczows role
w rekrutacji leukocytéw. Dlatego tez podstawows funkcja CCR5 jest umozliwienie migracji
leukocytow do tkanek objetych stanem zapalnym [56]. CCR5 znajduje si¢ przede wszystkim na
powierzchni aktywowanych limfocytéw Thl, monocytéw, makrofagéw, komoérek NK
idendrytycznych. Poza tym znajduje si¢ takze na komorkach: mieéni gladkich naczyn,
srédblonka, gwiazdzistych watroby, neuronach czy na komoérkach glejowych [57]. Ze wzgledu na
tak szerokie spektrum wystgpowania tego receptora odgrywa on znaczacg rolg nie tylko w biologii
leukocytow, ale takze w patogenezie wielu choréb oraz w autoimmunizaciji [58]. CCR5 jest takze
koreceptorem dla wirusa HIV-1 i ma kluczowe znaczenie w jego transmisji [59].

O receptorze CCR5 jako czynniku majacym znaczacy wplyw na odpowiedz immunologiczna
stato si¢ glosno po odkryciu, ze jego alleliczna wersja A32, w ktérej dochodzi do delecji 32 par
zasad, nadaje jej homozygotycznym nosicielom oporno$¢ na zakazenie wirusem HIV [60].
Delecja ta prowadzi do zmniejszenia ilosci receptora na komoérkach u heterozygot (o ok. 20 do
30%), a u homozygot powoduje calkowity jego brak [61]. Stad tez budzi duze zainteresowanie
jako czynnik mogacy wplywa¢ na rozwoj wielu choréb — od autoimmunizacyjnych po
nowotworowe (stwardnienie rozsiane, astma, choroba Behgeta, cukrzyca typu 1 1 2,
reumatoidalne zapalenie stawow, rak piersi, rak jelita grubego) [62]. W chorobach tych A32 moze
pelni¢ r6zna funkcje, od ochronnej po czynnik ryzyka. W odniesieniu do cukrzycy typu 1, to allel

ten wydaje si¢ zapobiegac jej rozwojowi [63].

Slominski B, Lawrynowicz U, Mysliwska ], Ryba-Stanistawowska M, Skrzypkowska M, Brandt A.
2017. CCR5-A32 gene polymorphism is associated with retinopathy in patients with type
1 diabetes. Mol Cell Endocrinol. 439: 256-260.

Dane literaturowe wskazuja na potencjalny zwiazek polimorfizmu CCR5-A32 z nefropatia
cukrzycowy [64], ale wplyw allelu A32 na retinopati¢ (DR) jest kontrowersyjny i ciggle nieznany
[65, 66]. Dlatego tez postanowiliémy okresli¢ ryzyko rozwoju DR w zaleznosci od posiadanego

warlantu genu CCR5 u pacjentow z T1D.
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W grupie badanej oznaczylismy polimorfizm CCR5-A32 oraz stezenie cytokin prozapalnych
(CRP, TNF-u), czasteczek adhezyjnych (VCAM, ICAM-1, ICAM-3) oraz jednego z ligandow
receptora CCR5 (MCP-1).

W omawianej pracy wykazaliSmy zwiazek miedzy czestoScia wystepowania allelu A32
u chorych na T1D i u 0séb zdrowych — jego odsetek w grupie chorych jest ponad dwukrotnie
nizszy. Swiadczy to o ochronnym wplywie allelu A32 na ryzyko wystapienia T1D, co jest tez
zgodne z wynikami ostatniej metaanalizy [63]. Jedna z mozliwych przyczyn takiego stanu rzeczy
jest fakt, ze uposledzona ekspresja receptora CCR5 u nosicieli allelu A32 moze ostabiaé
destrukcje komérek B trzustki dzigki ograniczonej, zaleznej od CCR5, mozliwosci rekrutacji
aktywowanych limfocytow T.

Zaobserwowalismy, ze allel A32 wystepuje znacznie cz¢sciej u chorych na T1D z retinopatia,
niz w grupie pacjentoéw bez DR. Oszacowane ryzyko mozliwosci wystapienia retinopatii
u nosicieli allelu A32 bylo ponad czterokrotnie wyzsze w poréwnaniu do pacjentéw z allelem
typu dzikiego. Wiadomo, ze rozwdj i progresja retionopatii koreluje bezposrednio ze stopniem
glikemii oraz czasem ekspozycji komorek srodbtonka w siatkéwcee oka na podwyzszone stezenie
glukozy. Mnozac dwie wartosci okreslajace te czynniki (stezenie HbAlc i czas trwania cukrzycy)
uzyskujemy wskaznik miary rozwoju retinopatii, ktéry jest wprost proporcjonalny do ryzyka jej
wystapienia [67]. ZaobserwowaliSmy, ze parametr ten byl najwyzszy u nosicieli allelu A32,
u ktérych nie doszlo jeszcze do rozwoju DR. Tacy pacjenci mieli takze najwyzsze stezenie
HbAlc.

Kontynuujac 1 rozszerzajac te obserwacje zmierzyliSmy w surowicy krwi stezenie cytokin
prozapalnych (CRP, TNF-«), czasteczek adhezyjnych (VCAM, ICAM-1, ICAM-3) oraz jednego
z ligandoéw receptora CCR5 (MCP-1), ktére wiadomo, ze biorg udzial w rozwoju powiklan
mikronaczyniowych. Okazalo sig, ze wartosci wszystkich tych zwiazkéw byly najwyzsze
u nosicieli allelu A32, co $wiadczy o jego wplywie na stopien nasilenia odpowiedzi zapalnej.
Nalezaloby si¢ spodziewad, ze uposledzona ekspresja receptora CCR5 u nosicieli alllelu A32
bedzie miata korzystny wplyw 1 powinna hamowaé rozwdj stanu zapalnego, takze ten toczacy si¢
w obrebie naczyn krwionosnych, ktéry lezy u podstaw angiopatii [68]. Z drugiej jednak strony
istnieja poparte obserwacjami wskazéwki sugerujace antyzapalna role receptora CCR5 [69]
i prozapalna role jego polimorfizmu CCR5-A32 [70]. Warto tez zauwazy¢, ze zwickszona
odpowiedz zapalna, ktérag obserwujemy u nosicieli allelu A32 moze wynika¢ z faktu, ze
uposledzona ekspresja receptora CCR5 ostabia immunosupresyjne dziatanie limfocytow
T regulatorowych, ktore sa zalezne od CCR5.

Podsumowujac, wyniki naszych badan sugeruja, ze polimorfizm CCR5-A32 jest zwigzany
z cukrzyca typu 1 w ten sposob, ze allel A32 chroni osoby zdrowe przed jej rozwojem, ale
réwnoczesnie jest tez czynnikiem ryzyka wystapienia retinopatii cukrzycowej u 0séb juz chorych
na T1D.
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Stominski B, Lawrynowicz U, Ryba-Stanistawowska M, Skrzypkowska M, Mysliwska J, Mysliwiec
M. 2019. CCR5-A32 polymorphism is a genetic risk factor associated with elevated plasma

lipid levels and dyslipidemia in patients with type 1 diabetes. Cytokine. 114: 81-85.

Badania dotyczace zwigzku migdzy uposledzeniem funkcji receptora CCR5 a stgzeniem
lipidow sa rozbiezne, ale jednoznacznie wskazuja na istotny udzial polimorfizmu CCR5-A32
w ich metabolizmie [71, 72]. Wplyw tego wariantu genetycznego na stezenie lipidéw u chorych na
cukrzyce typu 1 nie byl dotad znany. Kontynuujac i rozszerzajac nasze badania postanowilismy
sprawdzi¢ zwigzek polimorfizmu CCR5-A32 u chorych na T1D z gospodarka lipidowa, ktorej
zaburzenia prowadza do rozwoju powiklian cukrzycowych.

Badana grupe podzielilismy na pacjentow z dyslipidemia i bez dyslipidemii. U wszystkich
oznaczylismy polimortizm CCR5-A32 oraz profil lipidowy.

Najwickszy wplyw na stezenie lipidéw u pacjentéw z T1D maja 4 czynniki: wiek, plte¢, BMI
1 HbAlc [73]. Dyslipidemia jako stan zaburzenia gospodarki lipidowej wynika ze zlozonej
interakcji pomigdzy czynnikami srodowiskowymi i genetycznymi. Dane literaturowe wskazuja, ze
od 40 do 60% tych nieprawidlowosci ma podloze genetyczne [74]. W omawianej pracy
pokazaliémy, ze istnieje zwiazek miedzy polimorfizmem CCR5-A32 a profilem lipidowym
u chorych na cukrzyce typu 1. Co prawda nie obserwowaliSmy zaleznosci w odniesieniu
do catkowitego stezenia cholesterolu (TC), natomiast nosiciele allelu A32 mieli najwyzszy poziom
trojglicerydow (T'G) i cholesterolu o malej gestosci (LDL) oraz najnizszy cholesterolu o duzej
gestosci (HDL). Podwyzszone stezenie LDL w okresie dojrzewania przyczynia si¢ do powstania
pasm tluszczowych, ktére sa najwczesniejsza postacia zmian miazdzycowych. I nawet
u dorostych z T1D, ktérzy majq korzystniejszy profil lipidowy niz osoby zdrowe, wyzsze stezenie
LDL i TG oraz nizsze HDL nadal znaczaco koreluje z ryzykiem rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych, dlatego tez poziom lipidéw u takich pacjentow jest waznym celem terapii [75].

Zaobserwowalismy, ze allel A32 wystepuje znacznie cze$ciej u pacjentow z dyslipidemia
w poréwnaniu z grupa chorych bez dyslipidemii. Analiza regresji logistycznej uwzgledniajaca
w modelu wiek, czas trwania cukrzycy, BMI, HbAlc i st¢zenie glukozy we krwi wskazuje na
ponad dwuipdlkrotnie wicksze ryzyko wystapienia dyslipidemii u nosicieli allelu A32. Wiadomo,
ze dyslipidemia jest jednym z najwazniejszych czynnikoéw bedacych przyczyna rozwoju powiklan
makronaczyniowych u chorych na T1D [76]. Tacy pacjenci wykazuja 10-krotnie zwigkszone
ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych (CVD) w poréwnaniu z populacja ogdlna,
a cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe sa glowng przyczyng $Smiertelnosci w tej grupie [77]. Co
prawda powiklania makronaczyniowe cukrzycy dosy¢ rzadko manifestuja si¢ przed okresem
dojrzewania, ale uznaje si¢, ze zmiany miazdzycowe maja swoj poczatek w dziecifistwie 1 wlasnie
dyslipidemia jest podstawowym stanem patologicznym ich rozwoju [78].

W poprzedniej pracy wykazalismy, ze obecnos¢ allelu A32 u chorych na T1D jest zwiazana ze
zwigkszonym nasileniem stanu zapalnego [79], a wiadomo, Ze jego mediatory sa jednym
z kluczowych regulatoréw metabolizmu lipidow [80]. Dlatego tez u nosicieli allelu A32 moze

dochodzi¢ do zaburzen w gospodarce lipidowe;.

14



Bartosz Stominski
Autoreferat

Dyslipidemia prowadzi do uszkodzenia $réodblonka naczyniowego. Ten stan, a takze
zwickszona ekspresja czasteczek adhezyjnych, ktoéra obserwujemy u nosicieli allelu A32 prowadzi
do kumulacji czynnikéw patologicznych zwiazanych z rozwojem powiktan cukrzycowych.
W blaszkach miazdzycowych wykazano obecno$¢ jednego z ligandéw receptora CCR5 —
RANTES [81], a to prowadzi do uwigzienia tam CCR5 zaleznych limfocytéw T i monocytow,
ktére moga wzmagac efekt patologiczny. Tak wigc w obecnosci dysfunkcyjnego receptora CCR5
proces ten powinien przebiegac tagodniej, co zdaja si¢ potwierdza¢ badania, w ktérych wykazano
ochronny potencjal allelu A32 na rozwdj CVD [61]. Ale z drugiej strony wiemy tez, ze
uposledzona ekspresja receptora CCR5 ostabia immunosupresyjne dziatanie CCR5 zaleznych
limfocytéw T regulatorowych, ktore biora udzial w procesie aterogenezy [82].

Podsumowujac, wyniki naszych badan sugeruja, ze polimorfizm CCR5-A32 jest zwigzany
z niekorzystnymi zmianami profilu lipidowego chorych na T1D, a obecno$¢ allelu A32 zwigksza
ponad dwuipotkrotnie ryzyko dyslipidemii u takich pacjentéw. Zrozumienie powigzan tego
wariantu genetycznego z dyslipidemig u dzieci i mlodziezy moze miec istotne nastepstwa

w kontroli rozwoju CVD w wieku dorostym.

Stominski B, Lawrynowicz U, Mysliwska ], Ryba-Stanistawowska M, Skrzypkowska M, Mysliwiec
M, Brandt A. 2017. CCR5-A32 gene polymorphism is related to celiac disease and
autoimmune thyroiditis coincidence in patients with type 1 diabetes. | Diabetes
Complications. 31(3): 615-618.

Osoby chore na cukrzyce typu 1 sa znacznie bardziej narazone na rozwoj innych zaburzen
autoimmunizacyjnych, z ktérych najczestszymi sa autoimmunologiczne choroby tarczycy (AITD)
oraz celiakia (CD). Na rozwdj autoimmunizacji, a takze na przebieg samej choroby i jej nasilenie
bardzo duzy wplyw maja polimorfizmy genetyczne. Dlatego tez postanowili§my zbada¢ mozliwe
korelacje migdzy polimorfizmem CCR5-A32 a czg¢stoscia wystgpowania oraz ryzykiem rozwoju
AITD i CD u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Zaobserwowalismy, ze allel A32 wystepuje duzo czesciej u pacjentéw chorych na T1D
1 celiakig, niz w grupie pacjentéw bez CD. Oszacowane ryzyko wystapienia CD u nosicieli allelu
A32 byto ponad trzykrotnie wyzsze niz w przypadku pacjentoéw z allelem typu dzikiego. Podobne
wyniki uzyskalismy dla AITD. Czgsto$¢ wystepowania allelu A32 byla znaczaco wyzsza w grupie
pacjentow z ta chorobg w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ryzyko rozwoju AITD u chorych na
cukrzyce nosicieli allelu A32 bylo réwniez ponad trzykrotnie wyzsze w poréwnaniu z nosicielami
allelu typu dzikiego.

Obecnie nie ma zadnych danych literaturowych na temat mozliwych zwiazkéw polimorfizmu
CCR5-A32 7z rozwojem autoimmunologicznych chordb tarczycy u pacjentéw z cukrzyca typu 1.
Nasze doniesienie jest pierwszym, ktore wskazuje na to, ze allel A32 jest czynnikiem ryzyka
wystapienia AITD u pacjentéw z T1D. Znane jest nam jedno doniesienie, ktorej autorzy
wskazujg na ochronng role allelu A32 w rozwoju cukrzycy oraz celiakii [83]. Nasze wyniki sg

sprzeczne z ta obserwacja. Glownym powodem tej rozbieznosci moze by¢ tu jednak fakt, ze t¢
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zalezno$¢ obserwowalisémy u chorych zaréwno na cukrzyce jak i celiakig, a nie oddzielnie u
chorych tylko na T1D i u chorych tylko na CD, co bylo przedmiotem badan w cytowane;
publikacji.

Ten na pozér paradoksalny wplyw allelu A32 na procesy autoimmunizacyjne, ktory z jedne;j
strony chroni przed rozwojem cukrzycy, ale jednoczesnie jest czynnikiem ryzyka AITD i CD
u takich pacjentéw, mozna prébowaé cze$ciowo wytlumaczy¢é modulacja stanu zapalnego.
Niedobér CCR5 u nosicieli allelu A32 moze lagodzi¢ zapalenie [68], ale tez sugeruje si¢
antyzapalng rol¢ receptora CCR5 [69] i prozapalng role jego polimorfizmu CCR5-A32 [70], co
moze mieé¢ rézne znaczenie w poszczegolnych przypadkach.

Podsumowujac, w tej pracy wskazaliémy na allel A32 genu CCR5 jako mozliwy czynnik ryzyka
rozwoju wspolttowarzyszacych cukrzycy typu 1 innych choréb autoimmunizacyjnych — celiakii

oraz zapalnych choréb tarczycy.

4.3.4. KLOTHO

KILLOTHO jest genem supresorowym starzenia, ktory skutkuje wydluzeniem czasu zycia gdy
jest nadeksprymowany, natomiast utrata jego funkcji prowadzi do przyspieszonego starzenia
1 przedwczesnej $mierci [84]. Biatko KLOTHO wystepuje w dwoéch formach - transblonowe;j
oraz sekrecyjnej, ktérym przypisuje sic odmienne funkcje. Najwyzsza ekspresje transblonowej
formy KLOTHO obserwuje si¢ w nerkach i moézgu [85], nieco mniejsza takze w: przysadce,
trzustce, przytarczycach [86] i, co istotne, w naczyniach krwionosnych [87]. Forma ta,
funkcjonuje jako koreceptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23) i1 uczestniczy
w homeostazie fosforanéw oraz w regulacji metabolizmu witaminy D [88]. Sekrecyjna postaé
biatka, ktérej obecnosé wykazano w osoczu, plynie mézgowo-rdzeniowym oraz w moczu,
funkcjonuje jako czynnik humoralny, ktéry wywiera dzialanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne
1 antyapoptotyczne [89]. Niedobor biatka KLOTHO jest przyczyng m.in. stanu zapalnego [90],
dysfunkcji srédblonka [91] oraz zwapnienia naczyn [92].

Najczedciej badanym polimorfizmem genu KLOTHO jest specyficzny haplotyp szesciu SNP,
bedacych w nierownowadze sprzezen, nazywany KIL-VS. Wariant ten posiada dwie mutacje
w regionie kodujacym, ktore prowadza do zmiany aminokwaséw w powstajacym bialku. Badania
i vitro 1 in vivo wykazaly, ze KL-VS zwicksza wydzielanie KLOTHO 1 moze zmienia¢ jego
aktywno$¢ katalityczna [93]. Posiadanie jednej kopii KL-VS wigze si¢ z wydluzonym czasem
zycia, lepsza kondycjq ukladu sercowo-naczyniowego, [93], lepsza funkcja nerek [94] i lepszym
funkcjonowaniem poznawczym zdrowych oséb w podesziym wieku [95]. Z drugiej jednak strony,
polimorfizm KIL-VS wykazuje zwiazek z kilkoma chorobami, np. zwigkszonym ryzykiem raka

piersi i jajnika u nosicieli mutacji w genie BRCAT7 [96] czy chorobg wieficowg [97].
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Stominski B, Ryba-Stanistawowska M, Skrzypkowska M, Mysliwska J, Mysliwiec M. 2018. The
KIL.-VS polymorphism of KLOTHO gene is protective against retinopathy incidence in
patients with type 1 diabetes. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 1864(3): 758-763.

Biorac pod uwage role KLOTHO jaka odgrywa on w szlakach sygnalowych insuliny [98],
homeostazie $§rédblonka i1 zapaleniu, postanowilismy sprawdzi¢ czy istnieje zwiazek miedzy
polimorfizmem KI.-VS a ryzykiem wystapienia retinopatii u pacjentéw chorych na cukrzyce
typu 1.

W grupie badanej okreslilismy polimorfizm KIL-VS oraz stezenie cytokin prozapalnych (CRP,
TNF-), antyzapalnych (IL-10), czynnikéw pro- i antyangiogennych (angiogenina, IP-10) oraz
czasteczek adhezyjnych ICAM-1, ICAM-3).

W omawianej pracy nie wykazaliSmy zwigzku miedzy czestoscia wystgpowania alleli KIL-VS
u chorych na T1D i u oséb zdrowych. Wydaje sig, ze ten polimorfizm nie jest bezposrednio
zwigzany z ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 1, ale do potwierdzenia tej $mialtej hipotezy
niezbedne sa badania na wigkszej grupie, chociaz Freathy 1 wspolpracownicy [99] doszli do
podobnego wniosku w przypadku cukrzycy typu 2. ZaobserwowaliSmy takze, ze allele
polimorfizmu KI-VS wystepuja duzo rzadziej u chorych na T1D z retinopatia niz w grupie
pacjentow bez DR. Oszacowane ryzyko wystapienia retinopatii u nosicieli KL.-VS bylo ponad
czterokrotnie nizsze w poréwnaniu z pacjentami z haplotypem typu dzikiego. Poza tym wskaznik
miary rozwoju retinopatii byt najnizszy w grupie pacjentéw z allelami KI.-VS.

Istnieje co najmniej kilka powodow, dla ktérych KLOTHO wydaje si¢ by¢ nowym i waznym
graczem w kontekscie rozwoju patologicznych zmian w siatkéwcee oka [100, 101]. Niedobor tego
biatka skutkuje bowiem szeregiem fenotypéw naczyniowych: dysfunkcja $rédblonka,
uposledzeniem tworzenia si¢ nowych naczyn czy zmniejszong produkcja tlenku azotu [102]. Poza
tym forma sekrecyjna KLOTHO dziala antyapoptotycznie na komorki §rédbtonka naczyniowego
1 chroni przed jego dysfunkcja [103].

Rola stanu zapalnego w patogenezie DR jest dobrze znana, a KLOTHO moze dzialac
ochronnie na uklad naczyniowy, poniewaz ma wlasciwosci przeciwzapalne [104, 105]. Czynniki,
ktére w kontekscie zapalenia sa czgsto badane to m.in. CRP, TNF-« i czasteczki adhezyjne [100].
Zaobserwowali$my, ze nosiciele KL-VS mieli najnizsze stezenie badanych markeréw stanu
zapalnego (CRP, TNF-o) i czasteczek adhezyjnych (ICAM-1, ICAM-3) oraz najwyzsze stezenie
antyzapalnej 1L-10. Wynika z tego, ze haplotyp KL-VS jest zwigzany z mniejszym nasileniem
stanu zapalnego u chorych na T1D.

Bardzo wazna rolg w patogenezie retinopatii cukrzycowej odgrywa angiogeneza [107], ktora
kontroluja odpowiednie czynniki stymulujace i hamujace powstawanie nowych naczyn.
Zaobserwowalismy, ze nosiciele alleli KI.-VS mieli najnizsze stezenie czasteczki proangiogennej —
angiogeniny 1 najwyzsze stgzenie antyangiogennej — IP-10, a wigc chorzy nosiciele tego wariantu
KILOTHO sa w zdecydowanie uprzywilejowanej pozycji w stosunku do posiadaczy allelu typu
dzikiego.

Podsumowujac, wyniki naszych badan wskazuja na ochronny wplyw haplotypu KI.-VS na

rozwoj retionopatii u chorych na cukrzyce typu 1.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

5.1. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA dorobku naukowego

Sumaryczny Impact Factor calego dorobku naukowego: 49.525 (po uzyskaniu stopnia doktora:
45.960)

= osiagniecia habilitacyjnego: 20.493
= pozostaly dorobek: 29.032

Faczna suma punktéw MINiSW calego dorobku naukowego: 451 (po uzyskaniu stopnia doktora:
420)

= osiagnigcia habilitacyjnego: 170

= pozostaly dorobek: 281

Liczba cytowan wedlug Web of Science: 31
Index Hirscha wedlug Web of Science: 3

Szczegdltowe dane bibliograficzne publikacji wraz z opisem mojego udzialu w ich powstaniu

ujeto w Zalaczniku nr 4.

5.2. LISTA PUBLIKAC]I NIE WCHODZACYCH W SK¥ AD OSIAGNIECIA
NAUKOWEGO

IF MNiSW

1. Skrzypkowska M, Stominski B, Ryba-Stanistawowska M, YLawrynowicz U,
Gutknecht P, Siebert J. 2019. New mechanisms of CCR5-A32 carriers'

advantage — impact on progenitor cells and renal function. Int | Biochem
Cell Biol. 108: 92-97.

3.247 35

2. Skrzypkowska MW, Gutknecht PG, Ryba-Stanistawowska ME, Stominski
B, Siebert J, Mysliwska JM. 2018. CD34+ and CD34+VEGFR2+ cells in
poorly controlled hypertensive patients. ] Hum Hypertens. [Epub ahead of
print]. doi: 10.1038/s41371-018-0145-z.

2.433 25

3. Skrzypkowska M, Stominski B, Ryba-Stanistawowska M, Gutknecht P,
Siebert J. 2018. Circulating CD34+ and CD34+VEGFR2+ progenitor cells
are associated with KLOTHO KL-VS polymorphism. Microvasc Res. 119: 1-
6.

2.465 25




Bartosz Stominski | 19
Autoreferat

4. Stominski B, Skrzypkowska M, Ryba-Stanistawowska M, Brandt A. 2018.
Sex-related association of serum uric acid with inflammation, kidney function 3.461 35
and blood pressure in type 1 diabetic patients. Pediatr Diabetes. 19(5): 1014- '

1019.

5. Skrzypkowska MW, Ryba-Stanistawowska ME, Sfominski B, Gutknecht
PG, Siebert J, Mysliwska JM. 2017. Association of circulating progenitor cells 2.433 25
with angiotensin II in newly diagnosed hypertensive patients. ] Hum '

Hypertens. 32(1): 46-53.

6. Matkiewicz A, Skrzypkowska M, Stominski B, Siebert ], Gutknecht P,
Mysliwska J. 2016. The GG genotype of the -152 G/A vascular endothelial
growth factor (IVEGF) polymorphism predisposes to hypertension-related
chronic kidney disease. Mol Biol Rep. 43(9): 967-975.

1.828 15

7. Malkiewicz A, Mysliwska J, Skrzypkowska M, Stominski B, Siebert ],
Gutknecht P. 2016. Vascular endothelial growth factor polymorphism (-460 1162 15
T/C) is related to hypertension-associated chronic kidney disease. Clin Exp '

Hypertens. 38(5): 469-475.

8. Malkiewicz A, Stominski B, Skrzypkowska M, Siebert J, Gutknecht P,
Mysliwska J. 2016. The GA genotype of the -1154 G/A (rs1570360) vascular
endothelial growth factor (I”’EGF) is protective against hypertension-related
chronic kidney disease incidence. Mol Cell Biochem. 418(1-2): 159-165.

2.669 20

9. Skrzypkowska M, Mysliwska ], Stfominski B, Siebert ], Gutknecht P, Ryba-
Stanistawowska M. 2015. Quantitative and functional characteristics of 2,833 -
endothelial progenitor cells in newly diagnosed hypertensive patients. ] Hum '

Hypertens. 29(5): 324-330.

10. Mysliwska ], Ryba-Stanistawowska M, Smardzewski M, Stominski B,
Mysliwiec M, Siebert J. 2014. Enhanced apoptosis of monocytes from 3.236 30
complication-free juvenile-onset diabetes mellitus type 1 may be ameliorated '

by TNF-u inhibitors. Mediators Inflamm. 2014: 946209.

11. Stominski B, Caltkiewicz ], Golec P, Wegrzyn G, Wrébel B. 2007. Plasmids
detrived from Gifsy-1/Gifsy-2, lambdoid prophages contributing to the
virulence of Salmonella enterica serovar Typhimurium: implications for the  3.110 24

evolution of replication initiation proteins of lambdoid phages and
enterobacteria. Microbiology. 153(Pt 6): 1884-96.

12. Wroébel B, Stominski B, Wegrzyn G. 2003. The optimal eukaryotic signal
for translation initiation from non-AUG codons, present upstream of 0.455 .
bacteriophage lambda P cistron, is inactive in Escherichia coli. Cell Mol Biol )

Lett. 8(2): 305-310.

Ogoétem 29.032 281
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6. UDZIALX. W PROJEKTACH BADAWCZYCH

1. Tytul projektu: ,Rola stanu zapalnego w patogenezie choréb cywilizacyjnych XXI
wieku”.
Okres realizacji: od 2016.
Nazwa organu przyznajacego fundusze: Gdanski Uniwersytet Medyczny.
Nr projektu: ST-23.

Charakter udziatu w projekcie: wykonaweca.

2. Tytul projektu: ,,Znaczenie monocytéw, komorek dendrytycznych, komoérek NK

1 komoérek T regulatorowych w  regulacji nieswoistej odpowiedzi immunologicznej
w cukrzycy typu 17.

Okres realizacji: 2014-2016.

Nazwa organu przyznajacego fundusze: Gdanski Uniwersytet Medyczny.

Nr projektu: ST-23.

Charakter udziatu w projekcie: wykonaweca.

3. Tytul projektu: ,,Ograniczenie funkcji monocytéw jako sposéb prewencji poéznych
powiktan cukrzycowych”.
Okres realizacji: 2012-2014.
Nazwa organu przyznajacego fundusze: Gdanski Uniwersytet Medyczny.
Nr projektu: ST-23.

Charakter udziatu w projekcie: wykonaweca.

4. Tytul projektu: ,,Aktywnos¢ progenitorowych komoérek $rédblonka u  oséb
z nadci$nieniem tetniczym”.
Okres realizacji: 2011-2014.
Nazwa organu przyznajacego fundusze: Narodowe Centrum Nauki.

Nr projektu: 2011/01/B/NZ5/00345.

Charakter udziatu w projekcie: wykonawca.

5. Tytul projektu: ,,Dostarczanie helikazy do lambdoidalnego origin replikacii”.
Okres realizacji: 2004-2000.
Nazwa organu przyznajacego fundusze: Komitet Badan Naukowych.
Nr projektu: 2011/01/B/NZ5/00345.

Charakter udziatu w projekcie: gféwny wykonawca.
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7. UCZESTNICTWO W PROGRAMACH EUROPE]JSKICH

1. Program stypendiéw BEuropejskiego Funduszu Spotecznego dla doktorantéw
Uniwersytetu Gdanskiego zajmujacych si¢ badaniami nad rozwojem gospodarki
innowacyjnej Pomorza.

Tytul projektu: ,,Dostarczanie helikazy do lambdoidalnego origin replikacii”.
Okres realizacji: 2005-20006.
Nr projektu: Z,/2.22/11/2.6/002/05.

Charakter udziatu w projekcie: gléwny wykonawca.

8. AKTYWNY UDZIAL. W KONFERENCJACH NAUKOWYCH

Y.aczna liczba doniesien zjazdowych: 41 (po uzyskaniu stopnia doktora: 36)
= migdzynarodowych: 4
= krajowych: 37

Szczegolowe dane bibliograficzne streszczen zjazdowych ujeto w Zalaczniku nr 4.

9. NAGRODY I WYROZNIENIA ZA DZIALALNOSC NAUKOWA

1. Nagroda Naukowa Zespolowa II-go Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania regulacji proceséw zapalnych w cukrzycy typu 1. Gdansk, 2018.

2. Nagroda Naukowa Zespolowa II-go Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania nad rola czynnikéw genetycznych i immunologicznych
w przebiegu choréb cywilizacyjnych — nadcisnieniu tetniczym i cukrzycy. Gdansk, 2017.

3. Nagroda Naukowa Zespolowa II-go Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania zjawisk immunologicznych lezacych u podloza choréb
cywilizacyjnych. Gdansk, 2016.

4. Nagroda Naukowa Zespolowa I-go Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania nad mechanizmami immunologicznymi regulujacymi odpowiedz
zapalng w cukrzycy typu 1. Gdansk, 2015.

5. Zbiorowa Nagroda Polskiego Towarzystwa Genetycznego za najwazniejsze osiggnigcia
badawcze z zakresu genetyki w latach 2007-2010. Warszawa, 2011.

6. Zbiorowa Nagroda Polskiego Towarzystwa Genetycznego za najlepszy cykl prac
opublikowany w latach 2001-2004. Warszawa, 2004.

7. Wyréznienie rozprawy doktorskiej przez Rade Wydziatu Biologii, Geografii i Oceanologii
Uniwersytetu Gdanskiego. Gdansk, 2007.
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10. CZE.ONKOSTWO W ORGANIZACJACH I STOWARZYSZENIACH
NAUKOWYCH

1.
2.

Cztonek (od 2011) Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Kliniczne;.
Cztonek-zatozyciel (od 2013) i cztonek zarzadu (od 2017) Polskiego Towarzystwa
Biologii Medyczne;.

11. WSPOE.PRACA NAUKOWA

AR I

© o N o

Katedra i Klinika Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii; Gdanski Uniwersytet
Medyczny.

Katedra Medycyny Rodzinnej; Gdanski Uniwersytet Medyczny.

Katedra i1 Klinika Chirurgii Onkologicznej; Gdanski Uniwersytet Medyczny.

Katedra Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii; Gdanski Uniwersytet Medyczny.

Klinika Chirurgii Ogoélnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej; Gdanski Uniwersytet
Medyczny.

Klinika Chirurgii Plastycznej; Gdanski Uniwersytet Medyczny.

Pracownia Biologii Molekularnej Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN; Gdansk.

Zaktad Bakteriologii Klinicznej; Wojewodzki Szpital Specjalistyczny; Gdansk.

Max Planck Institute for Molecular Genetics; Betlin.

12. KURSY I SZKOLENIA

>

o N e

XII Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Sekcji Immunotoksykologii i Immunomodulacji
Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej; Jurata, 2017.

XI Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Sekcji Immunotoksykologii i Immunomodulacji
Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej; Zakopane-Koscielisko;
2016.

Konferencja szkoleniowa — ,,XIX Sympozjum Diabetologiczne”; Zakopane 2015.

X Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Sekcji Immunotoksykologii i Immunomodulacji
Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej; Jurata; 2015.

“Analiza DNA — praktyka”; Poznan, 2014.

Konferencja szkoleniowa — XVII Sympozjum Diabetologiczne; Zakopane, 2013.
Konferencja szkoleniowa — VII konferencja ,,Nowosci w cukrzycy”; Warszawa 2013.

Warsztaty ,,New acoustic technology in flow cytometry”; Gdansk, 2011.
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13. RECENZOWANIE PUBLIKAC]JI W CZASOPISMACH
MIEDZYNARODOWYCH I KRAJOWYCH

Central European Journal of Immunology (IF = 1.787).
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL.

Acta Biochimica Polonica (IF = 1.239).

Journal of Diabetes & Metabolic Disorders.

Journal of Diabetes and Its Complications (IF = 2.792).
Cellular Physiology and Biochemistry (IF = 5.500).

A o e

14. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

14.1 NAUCZYCIEL AKADEMICKI

Zajecia dydaktyczne prowadze od 2002 r., najpierw w ramach studiéw doktoranckich
w Katedrze Biologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego, a od 2011 r. do dzisiaj jako asystent,
pozniej adiunkt w Zakladzie Immunologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Prowadze¢/prowadzitem zajecia z nastepujacych przedmiotéw:

= ,,Podstawy immunologii” (seminaria) dla studentéw kierunku lekarskiego.

= ,,IJmmunologia” (seminaria) dla studentéw kierunku lekarsko-dentystycznego.

= ,,Immunologia” (wyklady, ¢wiczenia) dla studentéw kierunku analityka medyczna.

= ,,Podstawy immunologii medycznej” (éwiczenia) dla studentéw biotechnologii.

= ,,Immunologia kliniczna z immunoterapia” (¢wiczenia) dla studentéw biotechnologii.

= ,,Wirus HIV a uklad odpornosciowy cztowieka” (zajecia fakultatywne) dla studentow kierunku
lekarskiego.

= ,,Mechanizmy immunologiczne wobec zagrozen cywilizacyjnych” (zajecia fakultatywne) dla
studentéw kierunku lekarskiego.

= , Markery immunologiczne choréb” (zajecia fakultatywne) dla studentéw kierunku analityka
medyczna.

= ,Metody oceny aktywnosci ukladu immunologicznego™ (zajecia fakultatywne) dla studentow
kierunku analityka medyczna.

= ,Wplyw lekéw na odpowiedz immunologiczng” (zajecia fakultatywne) dla studentéw kierunku
analityka medyczna.

= ,,Biologia molekularna” (¢wiczenia) dla studentéw biologii.
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14.2. OPIEKA NAUKOWA NAD STUDENTAMI I DOKTORANTAMI

10.

11.

Opiekun pracy doktorskiej; Urszula Lawrynowicz — ,,Czy polimorfizm genu CCR5-A32
ma wplyw na regulacje odpowiedzi zapalnej 1 rozwdj péznych powiklan w cukrzycy typu
1?”; Studia Doktoranckie Wydzialu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego;
od 2016 r.

Opiekun pracy magisterskiej; Patryk Rosa — ,,Polimorfizm KI.-VS genu KLOTHO
u kobiet chorych na raka piersi”’; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; 2016-2018.

Opiekun pracy magisterskiej; Urszula Yawrynowicz — ,,Polimorfizm A32 receptora
CCR5 u chorych na cukrzyce typu 17; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; 2014-2016.

Opiekun Studenckiego Kota Naukowego przy Zakladzie Immunologii; Wydzial
Lekarski Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; od 2014.

Opiekun pracy magisterskiej; Klaudia Tamowska — ,,Czy w stanie zdrowia istnieje
zwiazek miedzy wartodciami wskaznika masy ciala a liczebnosciag komoérek macierzystych
$rédblonka?”;  Wydzial Farmaceutyczny 2z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; 2012-2014.

Opiekun pracy magisterskiej; Ulana Juhas — ,,Polimorfizm genu kodujacego 'EGF
(-460C>T) w cukrzycy typu 17; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; 2011-2013.

Opiekun pracy magisterskiej; Adrian Blazejewski — ,Polimorfizm receptora
estrogenowego o a ryzyko mikroangiopatii u dzieci z cukrzyca typu 17; Wydzial
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdaniskiego Uniwersytetu
Medycznego; 2011-2012.

Opiekun pracy magisterskiej; Malgorzata Antonowicz — ,,Polimorfizm receptora
estrogenowego o a ryzyko makroangiopatii u dzieci z cukrzyca typu 17; Wydzial
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdaniskiego Uniwersytetu
Medycznego; 2011-2012.

Opiekun pracy magisterskiej; Marcelina Kroll — | Klonowanie genéw 6090 i 322396
z Escherichia coli O157:H7 EDL933 1 oczyszczanie ich produktéw — homologéw biatka
DnaC z Escherichia coli K127; Wydzial Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu
Gdanskiego; 2004-2005.

Opiekun Sekcji Biologii Molekularnej Studenckiego Kota Naukowego Biologow;
Wydzial Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego; 2003-2005.
Opiekun pracy magisterskiej; Piotr Golec — ,Replikacja lambdoidalnego profaga
Gifsy-1 in wvivo”; Wydzial Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdaniskiego;
2003-2004.
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15. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA I POPULARYZATORSKA

15.1. UDZIAL. W KOMITETACH ORGANIZACYJNYCH KONFERENC]I
NAUKOWYCH

1. I Polski Kongres Genetyki; Gdansk 2004; cztonek komitetu organizacyjnego.

15.2. OSIAGNIECIA W ZAKRESIE POPULARYZAC]I NAUKI

1. Opiekun naukowy wydarzenia ,,Szczepienie dzis, zdrowie jutro”; ,,Nauka dla Zdrowia —
Dziet Otwarty GUMed”; Gdansk, 2018.

2. Opiekun naukowy wydarzenia ,,Szczepienia dajg supermoc”; Medyczny Dzien Nauki;
Gdansk, 2017.

3. Opiekun naukowy wydarzenia ,,Ze szczepieniami za pan brat”; Medyczny Dzient Nauki;
Gdansk, 2016.

4. Opiekun naukowy wydarzenia ,,Zaszczepiamy chec¢ szczepienia”; Medyczny Dzien
Nauki; Gdansk, 2015.

5. Artykul popularnonaukowy pt. ,Nie zjadaj blizniego swego. Kontrowersje wokot
GMO”’; Biuletyn Zaborskiego Towarzystwa Naukowego, 2008 (str. 37-40; ISSN 1899-
4008).

6. Artykul popularnonaukowy pt. ,,Najdrozsza kaczka §wiata, czyli jak zarabia¢ miliony
sprzedajac  NIC. Sléw kilka o homeopatii”; Biuletyn Zaborskiego Towarzystwa
Naukowego, 2009 (str. 43-49; ISSN 1899-4008).
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