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ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa
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Kierownik specjalizacji: Prof. dr hab. med. Tomasz Bednarczuk

2020 Stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, cum laude
Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Tytut pracy: ,Zwigzek wybranych czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych
z rozwojem choroby Gravesa i Basedowa i jej fenotypow"
Promotor: Prof. dr hab. med. Tomasz Bednarczuk
Recenzenci: Prof. dr hab. med. Grzegorz Kaminski

Prof. dr hab. med. Katarzyna Ziemnicka

2013 Dyplom lekarza, cum laude

| Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny



3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU

Zatrudnienie w jednostkach naukowych i akademickich:

od 10/2017 Asystent
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny

04/2018 - 03/2019 Staz naukowy w ramach stypendium
"Exchange in Endocrinology Expertise (3E) program of the European

Union of Medical Specialists (UEMS), Section and Board of Endocrinology"

Academic Center for Thyroid Diseases, Department of Internal Medicine
Erasmus Medical Center Rotterdam, Rotterdam, Holandia

Opiekun naukowy: Prof. Robin P. Peeters, Dr Marco Medici

10/2014 - 09/2018 Doktorant - uczestnik studiow doktoranckich
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Zatrudnienie w jednostkach klinicznych:

od 11/2020 Miodszy asystent, nastepnie Starszy asystent
Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii

Centralny Szpital Kliniczny UCK WUM

01/2015 - 11/2020 Lekarz rezydent w trakcie specjalizacji z choréob wewnetrznych
Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii

Centralny Szpital Kliniczny UCK WUM

10/2013 - 10/2014 Lekarz stazysta w trakcie stazu podyplomowego

SPCSK w Warszawie (obecnie CSK UCK WUM)



4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2

USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R.

4.1. TYTUt OSIAGNIECIA NAUKOWEGO | WYKAZ PUBLIKACJI

Cykl 4 prac pt. "Ocena wptywu czynnosci tarczycy na ryzyko rozwoju wybranych

choroéb i zaburzen metabolicznych z zastosowaniem metody randomizacji Mendla"

Praca poglagdowa:

1. Kus A, Chaker L, Teumer A, Peeters RP, Medici M. The Genetic Basis of Thyroid
Function: Novel Findings and New Approaches. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism. 2020;105(6):1707-1721.

Impact Factor: 5,958; MNiSW: 140 pkt

Mé6j wktad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspotudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, zebraniu i przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, przygotowaniu

pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

Prace oryginalne:

2. Marouli E*, Kus A*, Del Greco MF, Chaker L, Peeters RP, Teumer A, Deloukas
P, Medici M. Thyroid function affects the risk of stroke via atrial fibrillation: a
Mendelian Randomization study. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. 2020;105(8):2634-2641.

Impact Factor: 5,958; MNiSW: 140 pkt

* rownorzedny pierwszy autor

Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspotudziale w opracowaniu koncepcji

badania, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow badania, przygotowaniu

pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.



3. Kus A [autor korespondencyjnyl]*, Marouli E*, Del Greco MF, Chaker L,

Bednarczuk T, Peeters RP, Teumer A, Medici M, Deloukas P. Variation in normal
range thyroid function affects serum cholesterol levels, blood pressure and type 2
diabetes risk: A Mendelian randomization study. Thyroid. 2021;31(5):721-731.
Impact Factor: 6,568; MNiSW: 200 pkt
* rownorzedny pierwszy autor
Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspotudziale w opracowaniu koncepciji
badania, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow badania, przygotowaniu

pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykufu zgodnie z sugestiami recenzentow.

4. Kus A [autor korespondencyjny], Kjaergaard AD, Marouli E, Del Greco MF,

Sterenborg RBTM, Chaker L, Peeters RP, Bednarczuk T, Asvold BO, Burgess S,
Deloukas P, Teumer A, Ellervik C, Medici M. Thyroid function and mood
disorders: a Mendelian randomization study. Thyroid. 2021;31(8):1171-1181.

Impact Factor: 6,568; MNiSW: 200 pkt

Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspotudziale w opracowaniu koncepdji
badania, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow badania, przygotowaniu

pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji: 25,052
- w tym prace oryginalne: 19,094
Sumaryczna liczba punktéw MNiSW cyklu publikacji: 680 pkt

- w tym prace oryginalne: 540 pkt



4.2. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO | OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ

Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

4.2.1. Wprowadzenie: Wyniki wielkoskalowych obserwacyjnych badan populacyjnych
(ang. large-scale observational population-based studies) sugerujg, ze czynno$¢ tarczycy
(w tym nawet zmiennos¢ stezenia tyreotropiny i hormondéw tarczycy w zakresie wartosci
referencyjnych) moze wptywaé na ryzyko rozwoju wielu chordb i zaburzeh metabolicznych [1].
Niestety wyniki tych badan czesto bywajg miedzy sobg sprzeczne, a badania obserwacyjne
nie sg w stanie udowodni¢ zwigzku przyczynowego dla zaobserwowanych asocjacji. Co
wiecej, badania tego typu sg podatne na wptyw czynnikéw zakidcajgcych (ang. confounders)
oraz bledy zwigzane z doborem grupy badanej (ang. selection bias) [2]. Potwierdzenie
zwigzku czynnosci tarczycy z badanymi zmiennymi i udowodnienie jego przyczynowosci jest
niezbedne przed probg przetozenia tych obserwacji na decyzje kliniczne, w tym zalecenia
odnosnie leczenia chorych z tagodng (subkliniczng) dysfunkcjg tarczycy, ktérych obecnie w
wielu przypadkach aktualne wytyczne pozwalajg jedynie obserwowac [3,4]. Wynika to z
faktu, ze w chwili obecnej brak jest prospektywnych randomizowanych badan klinicznych
(ang. randomized clinical trials, RCT) z placebo moggcych z odpowiednig mocg statystyczng
oceni¢ wplyw leczenia subklinicznej dysfunkciji tarczycy na ryzyko rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych oraz innych zaburzen, ktore mogtyby jednoznacznie potwierdzi¢ korzysci
leczenia w tej grupie chorych [5]. Z uwagi na koniecznos$¢ zgromadzenia odpowiednio duzej
grupy badanej i zapewnienia odpowiednio dtugiego okresu obserwaciji wyniki takich badan
nie bedg dostepne réwniez w blizszej przysziosci [6]. W wiekszosci przypadkéw brak rowniez
badan mogacych jednoznacznie wykazal zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
zmiennoscig stezenia tyreotropiny i hormonow tarczycy w zakresie wartosci referencyjnych a
wystepowaniem chorob i zaburzen metabolicznych, co mogtoby sktoni¢ do rewizji zakresu

wartosci referencyjnych u oséb z grupy podwyzszonego ryzyka tych chorob.



Badania z zastosowaniem metody randomizacji Mendla (ang. Mendelian
randomization studies, MR) mogg postuzy¢ jako alternatywne narzedzie do oceny
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy czynnos$cig tarczycy a ryzykiem rozwoju
choréb i zaburzeh metabolicznych. Wyniki badan tego typu sg niezalezne od wptywu
czynnikow zaktdcajgcych, dzieki czemu pozwalajg one na wyciggniecie blizszych
rzeczywistosci wnioskow niz klasyczne badania obserwacyjne [7]. Co wiecej, dzieki
analizie wieloczynnikowej (ang. multivariable MR) mogg one réwniez dostarczyé
informacji na temat mechanizmoéw lezgcych u podstaw stwierdzonych asocjacji [8].
Wszystko to sprawia, ze badania oparte na metodzie randomizacji Mendla sg
obecnie coraz Smielej wykorzystywane przez badaczy w wielu dziedzinach
medycyny [9,10]. W omawianych ponizej badaniach zastosowano te metode do
oceny wptywu czynnosci tarczycy na ryzyko rozwoju wybranych chorob i zaburzen

metabolicznych.

4.2.2. Cel naukowy: Ocena wptywu czynnosci tarczycy (ze szczegdlnym
uwzglednieniem znaczenia zmiennosci stezenia tyreotropiny i hormonow tarczycy w
zakresie wartosci referencyjnych) na ryzyko rozwoju wybranych choréb i zaburzen

metabolicznych z zastosowaniem metody randomizacji Mendla.

4.2.3. Metodyka badan: Badania oparte o metode randomizacji Mendla (MR)
wykorzystujg warianty genetyczne jako zmienne instrumentalne (ang. instrumental
variables) do oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zakfadang
przyczyng (ang. exposure, np. czynnos¢ tarczycy) i jej potencjalnym skutkiem (ang.
outcome, np. udar moézgu) [7]. W badaniach tych wykorzystywany jest fakt, ze
warianty genetyczne sg przekazywane od rodzicow do potomstwa w sposéb losowy,

co podobnie jak randomizacja stosowana w RCT pozwala na ominiecie wptywu



czynnikow zakt6cajgcych na wynik badania. Poniewaz warianty genetyczne moga
wptywacé na badany skutek, ale nie na odwr6t, wykazanie zwigzku miedzy zaktadang
przyczyng a badanym skutkiem w badaniach randomizacji Mendla jednoznacznie

okresla kierunek przyczynowo-skutkowy obserwowanej asocjacji [7].

Podstawg podejscia wykorzystywanego w badaniach randomizacji Mendla jest
zatozenie, ze warianty genetyczne, ktore wptywajg na zmienng stanowigcg zaktadang
przyczyne badanego skutku, powinny by¢ rowniez powigzane z tym skutkiem w stopniu

proporcjonalnym do wielkosci ich wptywu na zakfadang przyczyne (Ryc. 1).

r ) r
a C
Warianty |—
Y Przyczyna Skutek

genetyczne

'\ J b \

c=b/a

Gdzie:

a = efekt wariantu genetycznego na zaktadana przyczyne
b = efekt wariantu genetycznego na badany skutek

¢ = efekt zaktadanej przyczyny na badany skutek

Ryc. 1. Ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego w badaniach randomizacji Mendla.

Aby powyzsze zatozenie byto prawdziwe, muszg by¢ spetnione pewne warunki:
(1) warianty genetyczne wykorzystywane jako zmienne instrumentalne muszg
wptywac na analizowang w badaniu zaktadang przyczyne, (2) nie powinny by¢ one
zwigzane ze zmiennymi zakiocajgcymi relacje przyczynowo-skutkowg poddawang
analizie, (3) ich wptyw na badany skutek powinien zachodzi¢ jedynie za

posrednictwem analizowanej w badaniu zaktadanej przyczyny (Ryc. 2).



Czynniki
zaktocajace

Warianty
genetyczne

Ryc. 2. Gléwne zatozenia badan opartych na metodzie randomizacji Mendla.

W badaniach typu "Two-sample MR" jako zmienne instrumentalne wykorzystywane sg
warianty genetyczne zwigzane z analizowang w badaniu zakladang przyczyna,
zidentyfikowane na podstawie badan asocjacyjnych catego genomu (ang. genome-wide
association study, GWAS), oraz dane na temat efektu wykorzystywanych zmiennych
instrumentalnych na zaktadang przyczyne i badany skutek pochodzgce ze statystyk

sumarycznych (ang. summary statistics) dedykowanych im badan GWAS [11].

Chociaz pojedynczy wariant genetyczny moze by¢ uzyty jako zmienna instrumentalna w
badaniu MR, wykorzystanie wiekszej liczby wariantow genetycznych pozwala na istotne
zwiekszenie mocy analiz, kiéra zalezna jest od odsetka wariancji w obrebie zakfadane;j
przyczyny objasnianego przez zmienne instrumentalne [12]. Dostepnych jest kilka metod
statystycznych stosowanych do tgczenia (meta-analizy) efektow wielu wariantow
genetycznych wykorzystywanych w badaniu MR jako zmienne instrumentalne, z ktérych
kazda posiada wlasne zalety i ograniczenia [11]. Cechuje je rowniez rézna czutoscC i
odmienna tolerancja wobec odstepstw od poszczegodlnych prezentowanych powyzej
zatozen. Powszechnie przyjetg normg jest interpretacja wynikdéw badania MR w oparciu o
wyniki analiz z zastosowaniem kilku alternatywnych metod, z ktérych najszerzej stosowang
jest metoda wazonej odwrotnej wariancji (ang. inverse variance weghted, IVW) [11].
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4.2.4. Oméwienie wynikow badan w kontekscie poszczegélnych publikacji:
Ponizej przedstawiono oméwienie wynikéw badan wchodzgcych w sktad osiggniecia

naukowego w kontekscie poszczegdlnych publikacii.

Ad 1) The Genetic Basis of Thyroid Function: Novel Findings and New Approaches

Stezenie tyreotropiny i hormondw tarczycy w surowicy w ogoélnej populacji wykazuije istotng
zmienno$¢ miedzyosobniczg [13]. Co istotne, na podstawie badan obserwacyjnych na
bliznietach monozygotycznych wykazano, ze czynniki genetyczne sg odpowiedzialne za
okoto 65% zmiennosci miedzyosobniczej w stezeniu tyreotropiny i hormonéw tarczycy,
przez co stanowig one gtdwny czynnik determinujgcy czynnos¢ tarczycy [14]. Podobnie jak
inne cechy osobnicze uwarunkowane wielogenowo, genetycznie uwarunkowane stezenie
tyreotropiny i hormonow tarczycy jest wynikiem wspodtdziatania wariantow wielu gendw,

umiejscowionych w réznych obszarach ludzkiego genomu.

Wyniki najnowszych badan typu GWAS, zrealizowanych dzieki wieloosrodkowej
wspétpracy przez miedzynarodowg grupe badaczy zrzeszonych w ramach ThyroidOmics
Consortium, ktérego inicjatorem i gtéwnym badaczem jest doktor Marco Medici z
Academic Center for Thyroid Diseases, Erasmus Medical Center Rotterdam w Holandii,
pozwolity na podwojenie liczby poznanych wariantdow genetycznych zwigzanych ze
stezeniem tyreotropiny i hormonow tarczycy w surowicy [15]. Powstata we wspodtpracy z
doktorem Marco Medici i opublikowana jako chronologicznie pierwsza z prac wchodzgcych
w sktad prezentowanego przeze mnie cyklu, Publikacja nr 1 stanowi wyczerpujgce
podsumowanie aktualnej wiedzy na temat czynnikéw genetycznych odpowiedzialnych za
zmienno$¢ czynnosci tarczycy w zakresie wartosci referencyjnych. W pracy tej oméwitem
wyniki dotychczasowych badan nad podtozem genetycznym czynnosci tarczycy w ogoinej
populacji, z uwzglednieniem znaczenia wariantow genetycznych zidentyfikowanych na
przestrzeni ostatnich dwdch dekad przy uzyciu roznych technik badawczych, co
przedstawitem na ponizszej rycinie pochodzgcej z omawianej publikacji (Ryc. 3).
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WS ‘ Very large GWAS ‘
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Ryc 3. Geny zwigzane ze zmiennoscig stezenia tyreotropiny i/lub wolnej tyroksyny
w zakresie wartosci referencyjnych, zidentyfikowane na przestrzeni ostatnich
dwoch dekad przy uzyciu réznych technik badawczych. Skroty: GWAS - ang.
genome-wide association study, badanie asocjacyjne catego genomu; WGS - ang.
whole genome sequencing study, badanie oparte o sekwencjonowanie catego genomu.
Zrédio: Kus A, et al. The Genetic Basis of Thyroid Function: Novel Findings and New

Approaches. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(6):1707-1721.

Element oryginalny Publikacji nr 1 stanowi usystematyzowanie wiedzy na temat roli
zidentyfikowanych wariantéw genetycznych w procesie regulacji czynnosci tarczycy
na poszczegolnych poziomach osi podwzgorze-przysadka-tarczyca oraz transportu
komorkowego i metabolizmu hormonéw tarczycy. W ponizszej tabeli (Tabela 1)
przedstawitem klasyfikacje gendw, ktorych polimorfizm odpowiada za zmiennos$é
stezenia tyreotropiny i/lub wolnej tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych,
dokonang na podstawie roli biologicznej kodowanych przez nie biatek. Wiedza ta ma
kluczowe znaczenie dla lepszego zrozumienia i prawidtowej interpretacji wynikow
badan wykorzystujgcych metode randomizacji Mendla: pozwala m.in. zrozumie¢, ze
poszczegolne warianty genetyczne zwigzane ze stezeniem wolnej tyroksyny w

surowicy mogg wywiera¢ odmienny efekt na stezenie komoérkowe i biodostepnosé
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hormondéw tarczycy, przez co rozny moze byc takze ich wptyw na ryzyko badanych

choréb i zaburzen metabolicznych.

Funkcja Gen Udowodniony
zwigzek
Geny kodujgce czynniki transkrypcyjne FOXE1 FT4/TSH
. . . . LHX3 FT4/(TSH)
niezbedne dla prawidtowego rozwoju i czynnosci
_ GLIS3 TSHIFT4
osi podwzgorze—przysadka—tarczyca: NEIA TSHI(FT4)
TTF1/MBIP TSH/(FT4)
SOX9 TSH
NCOR1 FT4
Geny kodujace czynniki wzrostu lub ich biatka VEGFA TSH/(FT4)
.. : : . FGF7 TSH/(FT4)
wigzace, niezbedne dla prawidtowego rozwoju i
IGFBP2/IGFBP5 TSH/(FT4)
czynnosci osi podwzgorze—przysadka—tarczyca: IGE2BP2 TSH
INSR TSH
SASH1 TSH
FOXA2 TSH
Geny kodujace biatka zaangazowane w kaskade TSHR TSH
sygnalizacyjna receptora dla tyreotropiny: PDESB TSHI(FT4)
PDE10A TSH
ITPK1 TSH/(FT4)
GNAS TSH
Geny kodujace biatka bezposrednio zaangazowane TPO TSH
. . TG TSH
w synteze hormonoéw tarczycy:
CAPZB TSH
Geny kodujgce transportery hormonéw tarczycy: MCT8 (SLC16A2) FT4
OATP1B1 (SLCO1B1) FT4
SLC17A4 FT4
Geny kodujace enzymy biorace udziat w DIO1 FT4
_ . . DIO2 FT4
metabolizmie hormonow tarczycy:
DIO30S FT4
AADAT FT4

Geny o niejasnej lub nieznanej funkcji dla osi podwzgérze—przysadka—tarczyca:

NR3C2, XKR4, ELKS, SIVA1, NKX2.3, DIRCS, VAV3, NRG1, ABO, MIR1179, PRDM11, LPCAT2,
NETO1, SYN2, BAGALT6 (SLC25A52), HES1, PSORS1C1, SLC25A37, SULF1, C90rf92, GATA3,
PTEN, CADM1, SPATA13, ADCY9, MIR365A, NSF, BCAS3, PRKX, ACMSD, SOX2-OT, ID4,
LOC728012, CA8, NEK6, FNBP4, USP3, SNX29, MC4R, TM4SF4, LOC440389 (MAF), CNTN5

Tabela 1. Geny zwigzane ze zmiennoscig stezenia tyreotropiny i/lub wolnej
tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych, sklasyfikowane na podstawie
roli biologicznej kodowanych przez nie biatek. Zwigzek wykazany jedynie w
ramach analiz wtérnych przedstawiono w nawiasach. Skroty: TSH - ang. thyroid-

stimulating hormone, tyreotropina; FT4 - ang. free thyroxine, wolna tyroksyna.
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Element oryginalny pracy stanowi réwniez zaprezentowana przeze mnie koncepcja
wykorzystania wiedzy na temat czynnikbw genetycznych warunkujgcych czynno$é
tarczycy w ramach badan translacyjnych, w tym idea wykorzystania indywidualnego
profilu zmiennosci genetycznych do identyfikacji oséb o zwigkszonym ryzyku rozwoju
dysfunkcji tarczycy oraz personalizacji wartosci referencyjnych stezenia hormonow

tarczycy na podstawie indywidualnego profilu zmiennos$ci genetycznych.

W pracy oméwitem takze ograniczenia w aktualnej wiedzy na temat genetycznych
uwarunkowan czynnos$ci tarczycy oraz zaproponowatem Kkierunki badan, ktére

pozwolityby je w przysztosci pokonac.

Z uwagi na powyzsze, prace te uznaje za wazny element badan wchodzgcych w

sktad prezentowanego przeze mnie osiggniecia naukowego.

Ad 2) Thyroid function affects the risk of stroke via atrial fibrillation: a Mendelian

Randomization study

Choroby sercowo-naczyniowe sg gtdwng przyczyng smiertelnosci na catym swiecie a
wptyw subklinicznych zaburzen funkcji tarczycy oraz zmiennosci stezenia
tyreotropiny i hormonéw tarczycy w zakresie wartosci referencyjnych na ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowego pozostaje niewyjasniony. Dlatego celem
mojego pierwszego badania byla ocena wptywu czynnosci tarczycy na ryzyko
rozwoju choroby wiencowej i udaru moézgu. W badaniu wykorzystatem metode
randomizacji Mendla, a analizy opartem na wynikach najwiekszych z dotychczas
przeprowadzonych meta-analiz badan GWAS dla choroby wiencowej (122.733 osob
w grupie badanej, 424.528 osob w grupie kontrolnej) oraz udaru mézgu (67.162 oséb
w grupie badanej, 454.450 os6b w grupie kontrolnej) [16,17]. Poza analizg zwigzku

przyczynowo-skutkowego pomiedzy genetycznie uwarunkowang zmiennoscig
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stezenia tyreotropiny i wolnej tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych a
ryzykiem rozwoju choroby wiencowej i udaru mézgu, w badaniu ocenitem réwniez
wptyw choroby Hashimoto (ktéra stanowi najczestszg przyczyne niedoczynnoSci
tarczycy) oraz choroby Gravesa i Basedowa (ktora stanowi najczestsza przyczyne
nadczynnosci tarczycy w krajach o dostatecznej podazy jodu) na wystepowanie tych
choréb. Jako zmienne instrumentalne wykorzystatem 55 wariantéw genetycznych
zwigzanych ze stezeniem tyreotropiny, 29 wariantow genetycznych zwigzanych ze
stezeniem wolnej tyroksyny, 20 wariantdw genetycznych zwigzanych z
wystepowaniem choroby Hashimoto oraz 49 wariantow genetycznych zwigzanych z

wystepowaniem choroby Gravesa i Basedowa.

W badaniu dowiodtem istnienia zwigzku pomiedzy genetycznie uwarunkowanym
stezeniem tyreotropiny a ryzykiem udaru mézgu: wzrost stezenia tyreotropiny o jedno
odchylenie standardowe (0,8 - 1,0 mIU/L) byt przyczynowo zwigzany z nizszym o 5%
ryzykiem udaru mézgu (OR = 0,95, 95%CI = 0,91 - 0,99, P = 0,008). Na podstawie
analizy wieloczynnikowej wykazatem, ze mediatorem w tej relacji jest ryzyko

migotania przedsionkow, ktére negatywnie koreluje ze stezeniem tyreotropiny.

Jednoczesnie w badaniu nie udato mi sie wykaza¢ zwigzku pomiedzy genetycznie
uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny a ryzykiem udaru moézgu. Podobng
zaleznos¢ obserwowano rowniez w innych badaniach wykorzystujgcych metode
randomizacji Mendla, w ktérych nie stwierdzono zwigzku przyczynowego pomiedzy
genetycznie uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny a ryzykiem wystepowania
choréb i zaburzen metabolicznych o udokumentowanym zwigzku z czynnoscig tarczycy,
takich jak migotanie przedsionkéw [18] czy omawiane nizej badanie dotyczgce stezenia
cholesterolu w surowicy. Potencjalne wyjasnienie tej rozbieznosci moze stanowi¢ fakt,
ze tyreotropina jest znacznie czulszym markerem zmian w czynnosci tarczycy, poniewaz

stosunkowo niewielkie zmiany w stezeniach wolnej tyroksyny powodujg wyrazne
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wahania stezenia tyreotropiny ze wzgledu na logarytmiczno-liniowag zaleznos¢ miedzy
obydwoma parametrami [19]. Znaczenie mie¢ moze réwniez nizsza w porownaniu z
tyreotroping moc badania, wynikajgca z mniejszej liczby wariantow genetycznych
wykorzystanych w analizie oraz mniejszego odsetka wariancji objasnianego przez
zmienne instrumentalne (odpowiednio 4,8% vs. 9,4%). Innym wytltumaczeniem tej
obserwacji moze byc istotna heterogennos¢ wsrod wariantéw genetycznych zwigzanych
ze stezeniem wolnej tyroksyny w surowicy, wsréd ktérych mozna wyrézni¢ warianty w
obrebie gendéw kodujgcych czynniki transkrypcyjne istotne dla prawidlowego rozwoju
przysadki i tarczycy (FOXE1l, LHX3), transportery hormondéw tarczycy (MCTS,
SLCO1B1, SLC17A4), enzymy biorgce udziat w ich metabolizmie (DIO1, DIO2, AADAT)
oraz wiele genow o nieustalonej dotychczas roli, co omdéwitem w Publikacji nr 1.
Podczas gdy wszystkie one wplywajg na stezenie wolnej tyroksyny w surowicy, mogag
wywiera¢ odmienny efekt na stezenie komoérkowe i biodostepnos¢ hormondw tarczycy.
Dlatego w kontek$cie stwierdzonego w badaniu zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny a ryzykiem udaru moézgu
brak analogicznej obserwacji w zakresie genetycznie uwarunkowanego stezenia wolnej
tyroksyny nie powinien by¢ interpretowany jako zaprzeczenie relacji przyczynowo-

skutkowej pomiedzy czynnoscig tarczycy a ryzykiem udaru mézgu.

W badaniu nie stwierdzitem zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
zmiennoscig stezenia tyreotropiny i wolnej tyroksyny w zakresie wartosci
referencyjnych a ryzykiem rozwoju choroby wiencowej. Wykazatem natomiast istotny
statystycznie zwigzek pomiedzy predyspozycjg genetyczng do rozwoju choroby
Hashimoto a wystepowaniem choroby wiehcowej. Analiza wieloczynnikowa
wykazata, ze mediatorem w tej relacji moze by¢ nadwaga / otytos¢ przektadajgca sie
na wyzszy wskaznik masy ciata (ang. body mass index, BMI). Nie stwierdzitem
zwigzku pomiedzy predyspozycja genetyczng do rozwoju choroby Gravesa i

Basedowa a wystepowaniem choroby wiencowej lub udaru moézgu.
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Ad 3) Variation in normal range thyroid function affects serum cholesterol levels,

blood pressure and type 2 diabetes risk: A Mendelian randomization study

W celu lepszego zrozumienia zwigzku pomiedzy czynnoscig tarczycy a chorobami
sercowo-naczyniowymi w kolejnym badaniu wykorzystatlem metode randomizacji Mendla
do oceny wptywu zmiennosci stezenia tyreotropiny i wolnej tyroksyny w zakresie wartosci
referencyjnych na klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym stezenie
cholesterolu i trigliceryddw w surowicy, wartosci cisnienia tetniczego, cukrzyce typu 2,
oraz nadwage / otytloS¢ oceniang za pomocg wskaznika BMI i stosunku obwodu talii do
obwodu bioder (ang. waist—hip ratio, WHR). Analizy opartem na wynikach najwiekszych z
dotychczas przeprowadzonych meta-analiz badan GWAS dla powyzszych chordb i
zaburzeh metabolicznych. Jako zmienne instrumentalne wykorzystatem 59 wariantow
genetycznych zwigzanych ze stezeniem tyreotropiny oraz 31 wariantdw genetycznych
zwigzanych ze stezeniem wolnej tyroksyny. Aby uzyskaé petiejszy wglad w ztozone i
potencjalnie dwukierunkowe powigzania miedzy funkcjg tarczycy a otytoscig w badaniu
przeprowadzitem rowniez analize dwukierunkowg (ang. bidirectional MR) zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy funkcjg tarczycy a BMI i WHR. W ramach analiz
wrazliwosci za pomocg metod statystycznych zidentyfikowatem warianty w obrebie genéw
o potencjalnie plejotropowym dziataniu (ktére mogg wptywac na badany skutek w sposéb
niezalezny od zakfadanej przyczyny, co stanowi odstepstwo od omawianych powyzej

gtéwnych zatozen badania MR) i powtdrzytem analizy po ich wykluczeniu.

W badaniu wykazatem istotny statystycznie zwigzek miedzy genetycznie
uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny a stezeniem cholesterolu w surowicy: wzrost
stezenia tyreotropiny o jedno odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD;
0,8-1,0 mIU/L) byt przyczynowo zwigzany ze wzrostem stezenia cholesterolu o 0,037 SD
(P = 3,0 x 10%. Po wykluczeniu z analizy potencjalnie plejotropowych zmiennych

instrumentalnych  dowiodtem roéwniez istnienia zwigzku miedzy genetycznie
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uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny a stezeniem lipoprotein o niskiej gestosci
(B = 0,026 SD, P = 1,9 x 103, ci$nieniem tetna (definiowanym jako réznica pomiedzy
skurczowym a rozkurczowym ci$nieniem tetniczym; B = -0,477 mmHg, P = 7,5 x 10%),
oraz ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (OR = 0,95, 95%CI = 0,91 - 0,98, P = 2,5 x 1079).
Stwierdzitem takze nominalng asocjacie (P < 0,05) pomiedzy genetycznie
uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny a stezeniem lipoprotein o wysokiej gestosci (B =
0,016 SD, P =0,042) i skurczowym ci$nieniem tetniczym (8 = -0,255 mmHg, P = 8,6 x 109).
Chociaz wartosci bezwzgledne tych efektow przypadajgce na zmiane stezenia
tyreotropiny o jedno odchylenie standardowe (0,8-1,0 mlU/L) mogg wydawac¢ sie pozornie
niewielkie, nalezy pamietaé, ze stezenia tyreotropiny u oséb na przeciwlegtych krancach

wartosci referencyjnych roznig sie o kilka odchylen standardowych.

Podobnie jak w przypadku poprzedniego badania (Publikacja nr 2), nie stwierdzitem
zwigzku pomiedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny a
chorobami i zaburzeniami metabolicznymi ocenianymi w badaniu; mozliwe przyczyny
tego faktu omowitem powyzej. Poniewaz warianty genetyczne zwigzane ze
stezeniem wolnej tyroksyny w surowicy tworzg heterogenng grupe o potencjalnie
zréznicowanym wptywie na biodostepnos¢ hormondéw tarczycy, w badaniu
porownatem réwniez wyniki analiz, w ktorych wykorzystatem jako zmienne
instrumentalne dwa oddzielne podzbiory wariantdw genetycznych, obejmujgce:
(i) warianty w obrebie gendéw kodujgcych dejodynazy (DIO1 i DIO2) oraz
(i) pozostate warianty genetyczne zwigzane ze stezeniem wolnej tyroksyny. Cho¢ w
ramach tych analiz nie stwierdzitem istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy
genetycznie uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny a badanymi skutkami,
zaobserwowatem przeciwne kierunki efektéw w analizach przy uzyciu obu podzbioréw
w przypadku 9 z 10 badanych skutkow, co moze posrednio potwierdza¢ odmienny

wptyw tych wariantow genetycznych na biodostepnos¢é hormondw tarczycy.
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Podczas gdy w badaniu nie znalaztem ewidentnych dowoddéw na istnienie relacji
przyczynowo-skutkowej miedzy zmiennoscig stezenia tyreotropiny i wolnej tyroksyny
w zakresie wartosci referencyjnych a masg ciata (stwierdzitem jedynie nominalng
asocjacje pomiedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny a
WHR: B = -0,022 SD, P = 0,026), udowodnitem istotny statystycznie wptyw masy
ciata (BMI) na stezenie wolnej tyroksyny (B = -0,075 SD, P = 3,6 x10%), co moze
sugerowac, ze niewielkie zmiennosci w stezeniu wolnej tyroksyny sg raczej

konsekwencjg niz przyczyng zmian masy ciata.

Ponizej przedstawitem graficzne podsumowanie wynikéw badania (Ryc. 4).

TSH FT4
Stezenie cholesterolu catkowitego .
Stezenie lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) . Legenda:
Stezenie lipoprotein o wysokie) gestosci (HDL) . P<25x10°
Stezenie triglicerydow P <0.05
Skurczowe cisnienie tetnicze 8 >0
Rozkurczowe cisnienie tetnicze . P <2 5x10°

Cisnienie tetna . P<0.05

Cukrzyca typu 2

Wskaznik masy ciata (BMI)
Stosunek obwodu talii do obwodu bioder (WHR)

Ryc 4. Graficzne podsumowanie wynikow badania. Dla kazdej pary zakladanej
przyczyny i badanego skutku wielkos¢ kota odpowiada wartosci P-value dla wspétczynnika
regresji (B) ustalonego przy uzyciu metody wazonej odwrotnej wariancji (ang. inverse
variance weighted, IVW). Pozytywng (bezposrednig) korelacje przedstawiono kolorem
czerwonym, podczas gdy negatywng (odwrotng) korelacie przedstawiono kolorem
niebieskim. Na podstawie: Kus A, et al. Variation in Normal Range Thyroid Function Affects
Serum Cholesterol Levels, Blood Pressure, and Type 2 Diabetes Risk: A Mendelian

Randomization Study. Thyroid. 2021; 31:721-731.
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Co istotne, pomimo wykazanego w omawianej pracy wplywu czynnosci tarczycy na
stezenie cholesterolu w surowicy, wartosci cisnienia tetniczego i ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2, dotychczasowe badania oparte 0 metode randomizacji Mendla nie byty w stanie
potwierdzi¢ zwigzku przyczynowego miedzy czynnoscig tarczycy a ryzykiem rozwoju
choroby wiehcowej. Jednym z mozliwych wyjasnien tego zjawiska jest fakt, ze gtéwne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak dyslipidemia i nadcisnienie tetnicze, sg
obecnie wczesnie rozpoznawane i powszechnie leczone w ramach prewenciji pierwotnej, co
moze maskowac zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy czynnoscig tarczycy a chorobg
wiencowa. MozZliwe rowniez, ze korzystny wplyw nieco nizszej czynnosci tarczycy na
warto$ci cisnienia tetniczego i ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 réwnowazy jej niekorzystny
wptyw na profil lipidowy, co w efekcie niweluje wplyw czynnosci tarczycy na ryzyko

sercowo-naczyniowe. Przyszte badania powinny doktadniej zbadac te zZtozong zalezno$¢.

Ad 4) Thyroid function and mood disorders: a Mendelian randomization study

Wyniki wielkoskalowych obserwacyjnych badan populacyjnych sugerujg istnienie zwigzku
pomiedzy czynnoscig tarczycy a wystepowaniem zaburzenh afektywnych [20]. Wiadomo,
ze prawidiowa czynnos¢ tarczycy jest kluczowa dla odpowiedniego rozwoju i
funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego [21], lecz réwniez zaburzenia afektywne
oraz leki stosowane w ramach ich terapii mogg potencjalnie wptywaé na czynnos¢ osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca [22], przez co zwigzek przyczynowo-skutkowy lezgcy u
podstaw zaobserwowanej asocjacji pozostaje niejasny. Dlatego celem mojego kolejnego
badania byla ocena wplywu czynnosci tarczycy na wystepowanie depresji (ang. major
depressive disorder, MDD) i choroby afektywnej dwubiegunowej (ang. bipolar disorder,
BP) oraz ich podtypow. W badaniu wykorzystatem metode randomizacji Mendla, a w celu

optymalizacji mocy badania swoje analizy opartem na wynikach najwiekszych z
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dotychczas przeprowadzonych meta-analiz badan GWAS dla depres;ji (170.756 0s6b w
grupie badanej, 329.443 oséb w grupie kontrolnej) oraz choroby afektywnej
dwubiegunowej (20.352 os6b w grupie badanej, 31.358 os6b w grupie kontrolnej) [23,24].
Jako zmienne instrumentalne wykorzystatem 59 wariantéw genetycznych zwigzanych ze
stezeniem tyreotropiny oraz 31 wariantéw genetycznych zwigzanych ze stezeniem wolnej
tyroksyny. W ramach analiz wrazliwosci poréwnatem wyniki analiz, w ktérych
wykorzystatem jako zmienne instrumentalne specyficzne podzbiory wariantéw
genetycznych: w analizach dotyczacy wolnej tyroksyny, podobnie jak w badaniu
poprzednim (Publikacja nr 3), poréwnatem warianty w obrebie genéw kodujgcych
dejodynazy oraz pozostate warianty genetyczne zwigzane ze stezeniem wolnej tyroksyny,
natomiast w analizach dotyczgcych tyreotropiny poréwnatem warianty zgrupowane na

podstawie ich zwigzku z wystepowaniem autoimmunizacyjnej choroby tarczycy.

Na podstawie przeprowadzonych analiz nie stwierdzitem 2zwigzku pomiedzy
genetycznie uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny oraz wolnej tyroksyny a
wystepowaniem depresji ani zadnego z ocenianych w badaniu jej podtypow.
Wykazatem natomiast nominalnie istotny statystycznie zwigzek pomiedzy genetycznie
uwarunkowanym stezeniem wolnej tyroksyny a wystepowaniem choroby afektywnej
dwubiegunowej: wzrost stezenia wolnej tyroksyny o jedno odchylenie standardowe
(~ 2 pmol/L) byt przyczynowo zwigzany z nizszym o 11% ogolnym ryzykiem rozwoju
choroby afektywnej dwubiegunowej (OR = 0,89, 95%CI = 0,80 - 0,98, P = 0,022) oraz
nizszym o 13% ryzykiem rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej typu 1
(OR = 0,87, 95%CI = 0,75 - 1,00, P = 0,047). Jednoczesnie w badaniu nie
stwierdzitem zwigzku pomiedzy genetycznie uwarunkowanym stezeniem tyreotropiny
a wystepowaniem choroby afektywnej dwubiegunowej, co moze sugerowac, ze
obserwowany efekt genetycznie uwarunkowanych stezen wolnej tyroksyny na ryzyko

choroby afektywnej dwubiegunowej odzwierciedla raczej lokalng biodostepnosc
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hormondw tarczycy niz wzmozong czynnosc¢ tarczycy. W ramach analiz wrazliwosci
nie zaobserwowatem istotnych rdéznic pomiedzy wynikami analiz opartych na
poszczegoblnych podzbiorach wariantdw genetycznych. W badaniu nie stwierdzitem
réwniez zwigzku pomiedzy predyspozycjg genetyczng do rozwoju depresji lub choroby

afektywnej dwubiegunowej a stezeniem tyreotropiny i wolnej tyroksyny.

Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze blisko jedna trzecia pacjentdw z chorobg
afektywng dwubiegunowg nie reaguje odpowiednio na standardowe leczenie [25].
Wsréd potencjalnych metod leczenia uzupetniajgcego w tej grupie chorych proponuje
sie leczenie lewotyroksyng, ale skuteczno$¢ tej terapii nadal budzi kontrowersje [26].
W tym kontekscie wyniki omawianego badania mogg zachecaé do podejmowania
dalszych badan nad mozliwoscig zastosowania terapii lewotyroksyng u chorych z

oporng na klasyczne leczenie chorobg afektywng dwubiegunowa.

4.2.5. Wnioski:

- Wiedza na temat roli zidentyfikowanych wariantow genetycznych w procesie
regulacji czynnosci tarczycy ma kluczowe znaczenie dla prawidtowe] interpretacii

wynikéw badan opartych o metode randomizacji Mendla.

- Wyzsze stezenie tyreotropiny w zakresie wartosci referencyjnych jest zwigzane
przyczynowo z nizszym ryzykiem udaru mézgu; mediatorem w tej relacji jest ryzyko

migotania przedsionkow, ktdre negatywnie koreluje ze stezeniem tyreotropiny.

- Woyniki badan opartych o metode randomizacji Mendla nie potwierdzajg zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmiennoscig stezenia tyreotropiny i wolnej

tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych a wystepowaniem choroby wiencowej.
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Istnieje zwigzek pomiedzy predyspozycjg genetyczng do rozwoju choroby
Hashimoto a wystepowaniem choroby wiencowej; mediatorem w tej relacji moze

by¢ nadwaga / otytosc przektadajgca sie na wyzszy wskaznik masy ciata (BMI).

WyZzsza masa ciata oceniana za pomocg wskaznika BMI jest zwigzana
przyczynowo z nizszym stezeniem wolnej tyroksyny, co moze sugerowaé, ze
niewielkie zmiennosci w stezeniu wolnej tyroksyny sg raczej konsekwencjg niz

przyczyng zmian masy ciata.

Zmiennos¢ stezenia tyreotropiny w zakresie wartosci referencyjnych wptywa na
stezenie cholesterolu w surowicy, warto$ci cisnienia tetniczego i ryzyko rozwoju

cukrzycy typu 2.

Wyniki badan opartych o metode randomizacji Mendla nie potwierdzajg zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmiennoscig stezenia tyreotropiny i

hormondw tarczycy w zakresie wartosci referencyjnych a wystepowaniem depresji.

Wyzsze stezenie wolnej tyroksyny w zakresie wartosci referencyjnych jest zwigzane
przyczynowo z nizszym ryzykiem rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej, co
moze zacheca¢ do podejmowania dalszych badan, w tym randomizowanych
badan klinicznych, nad mozliwoscig zastosowania terapii lewotyroksyng u

chorych z oporng na klasyczne leczenie chorobg afektywng dwubiegunowa,.

4.2.6. Znaczenie badan i ich potencjalne wykorzystanie:

Wyniki badan wchodzgcych w skfad przedstawionego przeze mnie osiggniecia majg

istotne implikacje kliniczne. W badaniach tych jednoznacznie wykazatem zwigzek

przyczynowo-skutkowy pomiedzy zmiennoscig czynnosci tarczycy w zakresie

wartosci referencyjnych a ryzykiem udaru mozgu, stezeniem cholesterolu w

surowicy, wartosciami cisnienia tetniczego oraz ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 i
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choroby afektywnej dwubiegunowej, co moze stanowi¢ uzasadnienie dla zawezenia
zakresu wartosci referencyjnych stezenia tyreotropiny i hormonoéw tarczycy dla oséb
z grup podwyzszonego ryzyka tych chordb i zaburzen. Wyniki przeprowadzonych
przeze mnie badan stanowig rowniez istotny argument w dyskusji na temat
potencjalnych korzysci z leczenia chorych z tagodng (subkliniczng) dysfunkcjg
tarczycy, ktérych obecnie w wielu przypadkach aktualne wytyczne pozwalajg jedynie
obserwowac [3,4], podczas gdy podjecie leczenia u tych chorych mogtoby ograniczy¢
ryzyko wystgpienia choréb i zaburzen, na ktére wptyw ma nawet niewielki nadmiar
lub niedobdér hormonow tarczycy. Z uwagi na brak randomizowanych badan
klinicznych wyniki prezentowanych badan opartych o metode randomizacji Mendla
stanowig w chwili obecnej najbardziej rzetelne zrédto wiedzy w tym zakresie.
Wykazany zwigzek przyczynowy pomiedzy stezeniem wolnej tyroksyny a ryzykiem
rozwoju choroby afektywnej dwubiegunowej moze ponadto stanowi¢ zachete do
przeprowadzenia zakrojonych na wiekszg skale randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych wptyw terapii lewotyroksyng u chorych z oporng na klasyczne leczenie

postacig tej choroby.
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5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA
REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ

LUB INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

5.1. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO NA PODSTAWIE ANALIZY BIBLIOMETRYCZNEJ

Mé6j dorobek naukowy na dzien wykonania dotgczonej do autoreferatu analizy
bibliometrycznej (22.06.2022) obejmuje 20 publikacji, w tym :

* 14 petnotekstowych prac oryginalnych - w tym 13 prac w czasopismach z IF;

8 prac po uzyskaniu stopnia doktora; w 7 pracach jestem pierwszym autorem
* 1 prace pogladowa w czasopismie z IF, opublikowang po uzyskaniu stopnia doktora
* 1 opis przypadku, opublikowany przed uzyskaniem stopnia doktora

» 1 komentarz na zaproszenie Redakcji (Invited Commentary) w czasopismie z IF,

ktérego jestem pierwszym autorem, opublikowany po uzyskaniu stopnia doktora
* 2 rozdzialy w podrecznikach krajowych, przed uzyskaniem stopnia doktora

* 1 rozdzial w podreczniku miedzynarodowym, po uzyskaniu stopnia doktora

Szczegdtowy wykaz danych bibliometrycznych:

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNiSW IF MNiSW
pelnotekstowe 15,230 207 46,270 1360
prace oryginalne
prace pogladowe - - 5,958 140
opisy przypadkow - 4 - -
RAZEM 15,230 211 58,378 1500

tacznie Impact Factor: 73,608

tacznie MNISW: 1711

Komentarz (Invited Commentary, nie uwzgledniony w powyzszej analizie): IF 5,958 / MNiSW 140
Liczba cytowan (wg bazy Web of Science z dn. 22.06.2022, bez autocytowan): 93

Indeks Hirscha (wg bazy Web of Science z dn. 22.06.2022): 7
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5.2. WSPO PRACA Z ZAGRANICZNYMI INSTYTUCJAMI NAUKOWYMI

Dzieki stypendium "Exchange in Endocrinology Expertise (3E) program of the European
Union of Medical Specialists (UEMS), Section and Board of Endocrinology” odbytem
11-miesieczny staz w Academic Center for Thyroid Diseases, Erasmus Medical

Center Rotterdam pod kierunkiem profesora Robina P. Peetersa i doktora Marco Medici.

Erasmus Medical Center (EMC) w Rotterdamie jest najwigkszym medycznym
oSrodkiem uniwersyteckim w Holandii i jednoczesnie jednym z najlepszych
uniwersytetow medycznych w Europie. Academic Center for Thyroid Diseases (ACTD)
w Rotterdamie prowadzi wielokierunkowe badania naukowe i zapewnia kompleksowag
opieke zdrowotng osobom z chorobami tarczycy. Kierownik ACTD, profesor Robin P.
Peeters, jest swiatowej klasy naukowcem i lekarzem, autorem licznych publikaciji
naukowych oraz czionkiem rad redakcyjnych kilku miedzynarodowych czasopism
medycznych. Doktor Marco Medici jest inicjatorem i gtdbwnym badaczem
ThyroidOmics Consortium - miedzynarodowego konsorcjum prowadzgcego
badania nad regulacjg czynnosci tarczycy z zastosowaniem nowoczesnych metod

biologii molekularnej.

Przeprowadzona przez ThyroidOmics Consortium meta-analiza badan asocjacyjnych
catego genomu (ang. genome-wide association study, GWAS) pozwolita na
podwojenie liczby wariantdw genetycznych zwigzanych ze stezeniem hormonow
tarczycy w surowicy w populacji ogolnej (Teumer A et al., Nature Communications,
2018). W oparciu o wyniki tej pracy w trakcie stazu w Erasmus Medical Center
prowadzitem omawiane powyzej badania oceniajgce wptyw stezenia hormondw
tarczycy na ryzyko rozwoju chordb i zaburzeh metabolicznych z zastosowaniem

metody randomizacji Mendla.
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Po zakonczeniu szesciomiesiecznego stypendium UEMS kontynuowatem staz w
Erasmus Medical Center jako visiting fellow (visiting agreement) / scientific
researcher (umowa o prace) przez kolejne pie¢ miesiecy. Wspotprace naukowg z
ACTD oraz ThyroidOmics Consortium kontynuuje do chwili obecnej, prowadzgc
aktualnie badania majgce na celu personalizacje wartosci referencyjnych stezenia

hormonow tarczycy na podstawie indywidualnego profilu zmiennos$ci genetycznych.

W trakcie dotychczasowych projektow realizowanych w ramach ThyroidOmics

Consortium wspotpracowatem m.in. z naukowcami z nastepujgcych osrodkow:

* Marco Medici, Robin P. Peeters, Layal Chaker, Rosalie B.T.M. Sterenborg -
Academic Center for Thyroid Diseases, Department of Internal Medicine, Erasmus
Medical Center, Rotterdam, Holandia

» Alexander Teumer - Institute for Community Medicine, University Medicine

Greifswald, Greifswald, Niemcy

» Eirni Marouli, Panos Deloukas - William Harvey Research Institute, Barts and
The London School of Medicine and Dentistry, Queen Mary University of London,

Londyn, Wielka Brytania

* Fabiola Del Greco M. - Institute for Biomedicine, Eurac Research, Affiliated
Institute of the University of Lubeck, Bolzano, Wiochy
 Alisa D. Kjaergaard - Steno Diabetes Center Aarhus, Aarhus University Hospital,

Aarhus, Dania

 Chrisitna Ellervik - Department of Clinical Medicine, Faculty of Health and Medical
Sciences, University of Copenhagen, Kopenhaga, Dania; Department of Pathology,
Harvard Medical School, Boston, USA

« Bjgrn O. Asvold - Department of Endocrinology, St. Olavs Hospital, Trondheim

University Hospital, Trondheim, Norwegia

» Stephen Burgess - MRC Biostatistics Unit, University of Cambridge, Cambridge,
Wielka Brytania

Pelna lista osrodkdw biorgcych udziat w badaniach realizowanych w ramach

ThyroidOmics Consortium dostepna jest na stronie internetowej: www.thyroidomics.com.
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5.3. OPIS AKTYWNOSCI NAUKOWEJ POZA OSIAGNIECIEM O KTORYM MOWA

W ART. 219 UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R.

5.3.1. Badania nad wplywem czynnosci tarczycy na ryzyko rozwoju choréb i
zaburzen metabolicznych z zastosowaniem metody randomizacji Mendla - poza

cyklem publikaciji:

Poza badaniami wchodzgcymi w sktad cyklu publikacji stanowigcego osiggniecie
naukowe omawiane w ramach niniejszej rozprawy habilitacyjnej, bratem rowniez
czynny udziat w projektach realizowanych przez badaczy zrzeszonych w ramach
ThydoidOmics Consortium, w ktérych wykorzystano metode randomizacji Mendla
do oceny wptywu czynnosci tarczycy na ryzyko rozwoju innych choréb i zaburzen.

Wyniki tych badan zostaty przedstawione w ponizszych publikacjach:

Petnotekstowe prace oryginalne:

1. Kjaergaard AD, Teumer A, Marouli E, Deloukas P, Kus A, Sterenborg
RBTM, Asvold BO, Medici M, Ellervik C. Thyroid function, pernicious
anemia, and erythropoiesis: a two-sample Mendelian randomization study.
Human Molecular Genetics. 2022. doi: 10.1093/hmg/ddac052

Impact Factor: 6,150; MNiSW: 140 pkt

W badaniu oceniono zwigzek miedzy genetycznie uwarunkowang czynnoscig tarczycy a
niedokrwisto$cig zito$liwg (ang. pemicious anemia, PA) i markerami erytropoezy. Wykazano
dwukierunkowg relacje miedzy autoimmunizacyjng chorobg tarczycy (ang. autoimmune thyroid
disease, AITD) i PA. Stwierdzono zwigzek miedzy AITD a upo$ledzong erytropoezg, ale nie
autoimmunologiczng hemolizg. Ponadfo wykazano, ze u 0s6b w stanie eutyreozy lokalna regulacja

stezenia hormonoOw tarczycy przez dejodynazy moze wplywac na erytropoeze.
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2. Marouli E, Yusuf L, Kjaergaard AD, Omar R, Kus A, Babajide O, Sterenborg
RBTM, Asvold BO, Burgess S, Ellervik C, Teumer A, Medici M, Deloukas P.
Thyroid function and the risk of Alzheimer's disease: A Mendelian
Randomisation study. Thyroid. 2021;31(12):1794-1799.

Impact Factor: 6,568; MNiSW: 200 pkt

W badaniu oceniono wzajemng relacje pomiedzy czynnoscig tarczycy a ryzykiem rozwoju
choroby Alzheimera (ang. Alzheimer's disease, AD). Wykazano, Ze genetycznie
uwarunkowane wyzsze stezenie TSH w zakresie wartosci referencyjnych u oséb ponizej 50
roku zycia jest zwigzane z nizszym ryzykiem AD. W badaniu nie stwierdzono wptywu AD na

stezenie hormondw i czynnoSc tarczycy.

3. Ellervik C, Mora S, Kus A, Asvold BO, Marouli E, Deloukas P, Sterenborg R,
Teumer A, Burgess S, Lleal-Sabater M, Huffman JE, Johnson AD, Tregouet
DA, Smith NL, Medici M, Chasman D, Kjaergaard AD. Effects of thyroid
function on hemostasis, coagulation, and fibrinolysis: a Mendelian
Randomization study. Thyroid. 2021;31(9):1305-1315.

Impact Factor: 6,568; MNiSW: 200 pkt

W badaniu oceniono wpfyw genetycznie uwarunkowanej czynno$ci tarczycy na elementy
uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Wykazano, ze wyzsze stezenie TSH w zakresie wartosci
referencyjnych jest zwigzane z nizszym poziomem czynnika von Willebranda (ang. von
Willebrand factor, VWF) oraz nizszym stezeniem fibrynogenu, a nadczynno$c¢ tarczycy i
wyzsze stezenie FT4 sg odpowiednio zwigzane z wyzszym poziomem VWF. Wykazano
rowniez prawdopodobny zwigzek miedzy czynnoScig tarczycy a aktywnoscig tkankowego

aktywatora plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, TPA).
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4. Kjaergaard AD, Marouli E, Papadopoulou A, Deloukas P, Kus A, Sterenborg
R, Teumer A, Burgess S, Asvold BO, Chasman DI, Medici M, Ellervik C.
Thyroid function, sex hormones and sexual function: a Mendelian
randomization study. European Journal of Epidemiology. 2021;36(3):335-344.

Impact Factor: 8,082; MNiSW: 140 pkt

W' badaniu oceniono wplyw genetycznie uwarunkowanej czynno$ci tarczycy na stezenie
hormondw pfciowych i funkcje seksualne u ludzi. Wykazano, ze wyzsze stezenie TSH w zakresie
wartosci referencyjnych i niedoczynno$c tarczycy wigzq sie ze zmnigjszonym stezeniem biatka
wigzgcego hormony pfciowe (ang. sex hormone binding globulin, SHBG) u obu pfci. Inne
powigzania byty specyficzne dla pfci: nadczynno$c¢ tarczycy byta zwigzana z wyzszym stezeniem
SHBG u mezczyzn i wyzszym stezeniem testosteronu u kobiet, a niedoczynnosc¢ tarczycy byta
zwigzana z nizszym stezeniem testosteronu u kobiet. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy

genetycznie uwarunkowang czynnoscig tarczycy a funkcjami seksualnymi.

Komentarz na zaproszenie Redakcji (Invited Commentary):

5. Kus A, Teumer A, Medici M. A deeper understanding of the causal
relationships between thyroid function and atrial fibrillation. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. 2022;107(1):e429-e431.

Impact Factor: 5,958; MNiSW: 140 pkt

W pracy na przyktadzie badania oceniajgcego zwigzek pomiedzy genetycznie
uwarunkowang czynno$cig tarczycy a ryzykiem migotania przedsionkdw omowiono w jaki
spos6b badania oparte na metodzie randomizacji Mendla mogg byc¢ nie tylko cennym i
skutecznym narzedziem do oceny relacji przyczynowych pomiedzy badanymi zmiennymi,
lecz rOwniez w unikalny sposob poszerza¢ dotychczasowg wiedze na temat
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych uwarunkowar chordb i zaburzen metabolicznych, co

niesie za sobg konkretne implikacje kliniczne.
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Doniesienia konferencyjne:

1. Kus A, Marouli E, Del Greco FM, Chaker L, Peeters RP, TeumerA, Medici M,
Deloukas P. Thyroid function and traditional risk factors for cardiovascular
disease: A Mendelian Randomization study. Young Investigators Session, 42th
Annual Meeting of the European Thyroid Association, Budapeszt, Wegry, 7-10

wrzesnia 2019 (prezentacja ustna)

2. Marouli E, Kus A, Del Greco FM, ChakerL, Peeters RP, TeumerA, Deloukas P,
Medici M. Mendelian Randomization analyses reveal a causal effect of thyroid function
on stroke risk via atrial fibrillation. 42th Annual Meeting of the European Thyroid

Association, Budapeszt, Wegry, 7-10 wrzesnia 2019 (prezentacja plakatowa)

3. Marouli E, Kus A, Del Greco FM, ChakerL, Peeters RP, TeumerA, Medici M,
Deloukas P. Mendelian randomization analyses reveal a causal effect of thyroid
function on cardiovascular risk factors and diseases. 69th Annual Meeting of the
American Society of Human Genetics, Houston, USA, 15-19 pazdziernika 2019

(prezentacja ustna)

5.3.2. Badania nad podtozem genetycznym choroby Gravesa i Basedowa

Choroba Gravesa i Basedowa (ang. Graves’ disease, GD) stanowi najczestszg
przyczyne nadczynnosci tarczycy w krajach o wystarczajgcej podazy jodu. Jest to
choroba o podtozu autoimmunizacyjnym, cechujgca sie ztozong etiopatogenezg. Na jej
rozwoj wptyw majg czynniki genetyczne, osobnicze i sSrodowiskowe, przy czym badania
bliznigt jednoznacznie wskazujg na przewazajgcg role predyspozycji genetycznej w
rozwoju GD. Przebieg i obraz kliniczny choroby jest zréznicowany, a mechanizmy

odpowiedzialne za wystepowanie tych réznic nie zostaty jak dotad wyjasnione.
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Celem badan realizowanych przeze mnie w ramach pracy doktorskiej byto poszukiwanie
wariantow genetycznych zwigzanych z predyspozycjg do rozwoju GD oraz
specyficznych fenotypdédw choroby, w tym postaci miodziehczej GD oraz postaci
zwigzanej ze wspotistnieniem zmian ocznych (orbitopatii). Projekt zrealizowatem w
ramach kierowanego przeze mnie grantu Narodowego Centrum Nauki uzyskanego w

konkursie PRELUDIUM.

Analiza zwigzku badanych wariantéw genetycznych z predyspozycjg do rozwoju GD w
podgrupach chorych wyréznionych na podstawie konkretnych cech fenotypu wigze sie z
koniecznoscig zgromadzenia odpowiednio licznej grupy badanej, dlatego badania
stanowigce przedmiot mojej pracy doktorskiej zostaty zrealizowane w ramach
wieloosrodkowej wspofpracy. Wigczenie do badania kohort z czterech polskich
o$rodkéw (Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii WUM; Zaktad
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Narodowy Instytut Onkologii,
Oddziat w Gliwicach; Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Wroctawski Uniwersytet Medyczny; Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii z
Pododdziatem Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku) pozwolito na
utworzenie grupy ponad 1200 dobrze scharakteryzowanych chorych z GD z populacii

polskiej (w tym ponad 120 dzieci) oraz podobnie licznej grupy kontrolne;.

W materiale genetycznym pochodzgcym od oséb biorgcych udziat w badaniu ocenitem
wybrane warianty genetyczne o charakterze polimorfizméw pojedynczego nukleotydu.
Genotypowanie badanych wariantéw genetycznych przeprowadzitem metodg real-time

PCR z zastosowaniem sond typu TagMan®.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazatem zwigzek polimorfizmu gendéw
HCP5, MAGI3 oraz ATXN2/SH2B3 z predyspozycjg do rozwoju GD. Wykazatem

rowniez, ze polimorfizm genu TPO jest zwigzany z wystepowaniem orbitopatii
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w przebiegu GD, a zwigzek ten jest szczegdlnie istotny u mezczyzn oraz w grupie oséb
z poczagtkiem choroby po 45 roku zycia. Udowodnitem istotne podobienstwo w zakresie
uwarunkowan genetycznych postaci dzieciecej i postaci o poczatku w wieku dorostym
GD oraz wykazatem, ze liczba alleli ryzyka GD w obrebie polimorfizmu genu HCP5

negatywnie koreluje z wiekiem poczatku choroby.

W ramach wspotpracy z badaczami z Newcastle University (Anglia) udato sie
potwierdzi¢ zwigzek badanego polimorfizmu genu HCP5 z predyspozycjg do rozwoju
GD oraz z wiekiem poczatku choroby w niezaleznej kohorcie angielskiej (Lane LC, Ku$

A, Bednarczuk T et al., Journal of Clinical Endocrinology and Metablism, 2020).

Wyniki prowadzonych przeze mnie badan w istotny sposob poszerzajg aktualng wiedze
na temat podtoza genetycznego GD oraz specyficznych fenotypéw choroby. Poznanie
roli czynnikbw genetycznych w patogenezie GD oraz jej zréznicowanych postaci
klinicznych ma kluczowe znaczenie dla lepszego zrozumienia mechanizmow
zwigzanych z rozwojem choroby. Wiedza na temat markeréw genetycznych choroby
uzyskana w ramach badan asocjacyjnych moze w przysztosci stanowi¢ podstawe dla
indywidualizacji ryzyka zachorowania, a takze indywidualizacji rokowania i wyboru

optymalnej metody leczenia u chorych z GD.

Prace oryginalne wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej:

1. Kus A, Radziszewski M, Glina A, Szymanski K, Jurecka-Lubieniecka B,
Pawlak-Adamska E, Kula D, Wawrusiewicz-Kurylonek N, Kus$ J, Miskiewicz
P, Ptoski R, Bolanowski M, Daroszewski J, Jarzgb B, Bossowski A,
Bednarczuk T. Paediatric-onset and adult-onset Graves' disease share
multiple genetic risk factors. Clinical Endocrinology (Oxf). 2019;90:320-327.

Impact Factor: 3,380; MNiSW: 100 pkt
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2. Kus A, Szymanski K, Jurecka-Lubieniecka B, Pawlak-Adamska E, Kula D,
Miskiewicz P, Bolanowski M, Ptoski R, Bossowski A, Daroszewski J, Jarzgb
B, Bednarczuk T. Gender-dependent and age-of-onset-specific association
of the rs11675434 single-nucleotide polymorphism near TPO with susceptibility
to Graves' ophthalmopathy. Journal of Human Genetics. 2017;62:373-377.

Impact Factor: 2,942; MNiSW: 20 pkt

3. Kus A, Szymanski K, Peeters RP, Miskiewicz P, Porcu E, Pistis G, Sanna S,
Naitza S, Ptoski R, Medici M, Bednarczuk T. The association of thyroid
peroxidase antibody risk loci with susceptibility to and phenotype of Graves'
disease. Clinical Endocrinology (Oxf). 2015;83:556-562.

Impact Factor: 3,487; MNiSW: 30 pkt

Pozostate prace oryginalne:

4. Lane LC, Kus A, Bednarczuk T, Bossowski A, Daroszewski J, Jurecka-
Lubieniecka B, Cordell HJ, Pearce SHS, Cheetham T, Mitchell AL. An
intronic HCP5 variant is associated with age of onset and susceptibility to
Graves' disease in UK and Polish cohorts. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism. 2020;105(9):e3277-e3284.

Impact Factor: 5,958; MNiSW: 140 pkt

5. Strawa K, Markowska A, Miskiewicz P, Kus A, Ambroziak U, Szymanski K, Zbiec
R, Spdlnicka M, Krajewski P, Bednarczuk T, Ploski R. Increased concentration of
T-cell receptor rearrangement excision circles (TREC) in peripheral blood in
Graves' disease. Clinical Endocrinology (Oxf). 2014;81:769-774.

Impact Factor: 3,457; MNiSW: 25pkt
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Doniesienia konferencyjne:

1. Radziszewski M, Kus A, Glina-Siechowicz A, Peikert M, Ziotkowska A, Ptoski R,
Bednarczuk T. A genetic variant in the PSORS1C1 gene located within the
MHC region contributes to Graves' disease susceptibility in Caucasians
independently from HLA-DRB1*03. 43th Annual Meeting of the European

Thyroid Association, eConference, 4-7 wrzesnia 2021 (prezentacja plakatowa)

2. Zidtkowska A, Peikert M, Radziszewski M, Ptoski R, Kus A, Bednarczuk T.
Genetic variants in the DNMT1 (rs2228611) and DNMT3B (rs2424913) genes
are not associated with Graves' disease in the Polish Caucasian population.
43th Annual Meeting of the European Thyroid Association, eConference, 4-7

wrzesnia 2021 (prezentacja plakatowa)

3. Kus A, Szymanski K, Jurecka-Lubieniecka B, Pawlak-Adamska E, Kula D,
Wawrusiewicz-Kurylonek N, Miskiewicz P, Kus$ J, Bolanowski M, Ptoski R,
Bossowski A, Daroszewski J, Jarzgb B, Bednarczuk T. Genotype-phenotype
correlations in Graves' disease. 40th Annual Meeting of the European Thyroid

Association, Belgrad, Serbia, 9-12 wrzesnia 2017 (prezentacja ustna)

4. Kus A, Szymanski K, Jurecka-Lubieniecka B, Pawlak-Adamska E, Kula D,
Miskiewicz P, Niedzwiedzka M, Hasse-Lazar K, Daroszewski J, Ptoski R, Jarzgb
B, Bednarczuk T. Association of the rs11675434 Single Nucleotide
Polymorphism Near TPO with Susceptibility to Graves' Orbitopathy. ENDO2015:
97th Annual Meeting of the Endocrine Society, San Diego, CA, USA, 5-8 marca

2015 (prezentacja plakatowa)
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5.3.3. Badania  nad podiozem genetycznym  wspotwystepowania

autoimmunizacyjnej choroby tarczycy i pierwotnego zapalenia drég zétciowych

Projekt zrealizowano we wspotpracy z badaczami z Kliniki Hepatologii i
Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach
kierowanego przeze mnie grantu mtodego badacza WUM. W badaniu udowodniono
istnienie  czynnikdbw  genetycznych  zwigzanych ze  wspolwystepowaniem
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy (ang. autoimmune thyroid disease, AITD) i
pierwotnego zapalenia drég zétciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) oraz

wykazano, ze mogg one wptywac na przebieg kliniczny PBC.

Prace oryginalne:

1. Kus A*, Artukowicz-Grabowska M*, Szymanski K, Wunsch E, Milkiewicz M,
Ptoski R, Shums Z, Norman GL, Milkiewicz P, Bednarczuk T, Krawczyk M.
Genetic Risk Factors for Autoimmune Thyroid Disease might Affect the
Susceptibility to and Modulate the Progression of Primary Biliary Cholangitis.
Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases. 2017;26:245-252.

Impact Factor: 1,964; MNiSW: 20 pkt

* rownorzedny pierwszy autor

Doniesienia konferencyjne:

1. Kus A, Artukowicz-Grabowska M, Szymanski K, Wunsch E, Milkiewicz M, Ptoski
R, Shums Z, Norman GL, Milkiewicz P, Bednarczuk T, Krawczyk M. Wplyw
czynnikbw  genetycznych  zwigzanych z predyspozycja do rozwoju
autoimmunologicznych choréb tarczycy na wystepowanie i przebieg kliniczny
pierwotnej marskosci zotciowej watroby. VI Zjazd Polskiego Towarzystwa

Tyreologicznego, Szczecin, 26-28 pazdziernika 2017 (prezentacja ustna)
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2. Wunsch E, Kus A, Artukowicz-Grabowska M, Norman GL, Ptoski R, Milkiewicz
M, Bednarczuk T, Milkiewicz P. rs10488631 polymorphism of IRF5-TNPO3
confers susceptibility to primary biliary cholangitis (PBC) and is associated with
abnormal liver biochemistry indexes: a single centre association study. XXIV
International Bile Acid Meeting: Bile Acids in Health and Disease, Disseldorf,

Niemcy, 17-18 czerwca 2016 (prezentacja plakatowa)

5.3.4. Badania z zakresu diagnostyki i leczenia nowotworéw neuroendokrynnych

W poczatkowym okresie mojej pracy naukowej w Katedrze i Klinice Chorob
Wewnetrznych i Endokrynologii WUM bytem zaangazowany w badania z zakresu
diagnostyki i leczenia nowotworow neuroendokrynnych. Wyniki tych badan

zaprezentowano w ramach ponizszych publikacji i doniesieh konferencyjnych:

Prace oryginalne:

1. Kaczmarska-Turek D, Pry¢ M, Kus A, Klukowski M, Radziszewski M,
Staszewska-Skurczynska M, Janczyk A, Dzwiarek K, Bednarczuk T. Pitfalls
in the diagnosis of carcinoid syndrome. Family Medicine & Primary Care
Review. 2016;18:109-113.

MNiSW: 12 pkt
Opis przypadku:

2. Kaczmarska-Turek D, Janczyk A, Witkowska M, Kus A, Bednarczuk T. 58-
letni mezczyzna z bodlem brzucha i biegunkg. Medycyna Praktyczna.
2013;9:109-116.

MNiSW: 4 pkt
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Doniesienia konferencyjne:

1. Kus A, Klukowski M. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-
NETS) — from the first symptoms to the final diagnosis — a retrospective study of
a tertiary care unit experience. Endocrinology & Diabetology Session, 9th
Warsaw International Medical Congress for Young Scientists, Warszawa, 9-12

maja 2013 (prezentacja plakatowa)

2. Klukowski M, Kus A, Dzwiarek K. When it is justified to start diagnosis of
neuroendocrine tumours in patients with symptoms of carcinoid syndrome?
Endocrinology & Diabetology Session, 8th Warsaw International Medical Congress

for Young Scientists, Warszawa, 10-13 maja 2012 (prezentacja ustna)

3. Kus A, Klukowski M, Dzwiarek K. Misdiagnosis of metastatic neuroendocrine
tumor as hepatocellular carcinoma: a case report. Case Report Session, 8th
Warsaw International Medical Congress for Young Scientists, Warszawa, 10-13

maja 2012 (prezentacja plakatowa)

5.4. UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

2014-2018 "Zwigzek wybranych czynnikow genetycznych i srodowiskowych 2z
rozwojem choroby Gravesa i Basedowa i jej fenotypow" - kierownik

projektu, grant NCN w konkursie PRELUDIUM nr 2014/15/N/NZ5/01656

2016-2018 "Badanie podioza genetycznego wspotwystepowania
autoimmunologicznych choréb tarczycy (AITD) i pierwotnej marskosci
z6tciowej (PBC) u chorych z populacji polskiej" - kierownik projektu,

grant w konkursie mtodych badaczy WUM nr 1IWN/PM1/16.
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2018-2020 "Wptyw miRNA na ekspresje receptorow somatostatyny oraz
skutecznos¢ leczenia diugodziatajgcymi analogami somatostatyny w
wysokozréznicowanych nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego" - kierownik projektu, grant w konkursie mtodych

badaczy WUM nr IWN/PM1/18.

2020-2022 "Zwigzek wystepowania uczucia przewleklego zmeczenia z
autoimmunizacyjng chorobg tarczycy u miodych kobiet w stanie
eutyreozy - badanie przekrojowe" - kierownik projektu, grant w

konkursie mtodych badaczy WUM nr 1WN/M/MB1/N/20.

6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH

ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

6.1. DYDAKTYKA

Dydaktyka stanowi istothg czes¢ mojej pracy zawodowej:

- Od 2014 roku prowadze zajecia dydaktyczne, w tym seminaria i zajecia praktyczne, z

zakresu chorob wewnetrznych i endokrynologii dla studentow kierunku lekarskiego WUM.

- Od 2016 roku jestem opiekunem naukowym Studenckiego Kota Naukowego
"ENDOCRINUS" dziatajgcego przy Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i
Endokrynologii WUM, ktére zrzesza studentow zainteresowanych dziatalnoscig
naukowg oraz poszerzaniem wiedzy z zakresu choréb wewnetrznych i
endokrynologii. Jako opiekun nadzoruje spotkania i aktywnos$¢ naukowg cztonkéw
Kota. Prace badawcze czionkow Kota byly wielokrotnie nagradzane na
miedzynarodowych konferencjach studenckich, a cztonkowie Kota byli wspoétautorami

powstajgcych w Klinice artykutéw naukowych.
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- Od czasow studenckich bratem czynny udziat w organizacji i prowadzeniu
warsztatdw endokrynologicznych podczas konferencji Warsaw International
Medical Congress for Young Scientists (WIMC). W obecnym roku petnitem réwniez

role recenzenta prac studenckich zgtaszanych w sesji Internal Medicine WIMC.

- Jestem wspotautorem rozdzialu w podreczniku dla studentow medycyny i

lekarzy pt. "Podstawy Endokrynologii” pod red. prof. Tomasza Bednarczuka.

- W ostatnich latach petnitem role opiekuna naukowego trzech minigrantow

studenckich realizowanych przez cztonkow SKN "ENDOCRINUS" WUM:

1. "Zwigzek wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu w obrebie gendw
metylotransferaz DNA z obrazem klinicznym choroby Gravesa i Basedowa" -

minigrant nr 1WN/M/MG1/N/20 (kierownik projektu: stud. Anna Ziotkowska).

2. "Obraz catogenomowej metylacji DNA u oséb z umiarkowang-do-ciezkiej
orbitopatig tarczycowg w przebiegu choroby Gravesa i Basedowa" - minigrant nr

25/M/IMG/N/21 (kierownik projektu: stud. Anna Ziotkowska).

3. "Obraz catogenomowej metylacji DNA u os6b z neuropatig nerwu wzrokowego w
przebiegu choroby Gravesa i Basedowa" - minigrant nr 19/M/MG/N/21 (kierownik

projektu: stud. Magdalena Peikert).

6.2. KONFERENCJE NAUKOWE

- Jestem wspoétautorem 13 doniesien prezentowanych na miedzynarodowych badz
krajowych konferencjach naukowych (w tym doniesien wymienionych powyzej przy
omowieniu aktywnosci naukowej; petna lista doniesien jest dostepna w zatgczonym

wykazie osiggnie¢ naukowych).
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- Na oficjalne zaproszenie wladz Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
(European Society of Endocrinology, ESE) jestem czionkiem Komitetu
Programowego (Programme Organising Committee) miedzynarodowej konferenciji
25th European Congress of Endocrinology (ECE), ktéra odbedzie sie w dniach
13-16 maja 2023 roku w Stambule (Turcja). ECE jest najwiekszym kongresem
endokrynologicznym w Europie organizowanym corocznie przez Europejskie
Towarzystwo Endokrynologiczne. Kazdego roku okoto 30 ekspertéw otrzymuje

prestizowe zaproszenie do udziatu w Komitecie Programowym ECE.

7. UZYSKANE NAGRODY | WYROZNIENIA

2022 12. pozycja w rankingu lideréow naukowych WUM w latach 2018-2021
2021 Stypendium Ministra Edukaciji i Nauki dla wybitnych mtodych naukowcow
2021 Nagroda naukowa indywidualna | stopnia JM Rektora

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za cykl publikacji na temat
uwarunkowan genetycznych czynnosci tarczycy oraz oceny wptywu
czynnosci tarczycy na ryzyko rozwoju choréb i zaburzen

metabolicznych z zastosowaniem metody randomizacji Mendla

2018 Nagroda dydaktyczna zespotowa | stopnia JM Rektora
Warszawskiego  Uniwersytetu = Medycznego za  wspotautorstwo

podrecznika pt. "Podstawy Endokrynologii” pod red. prof. T. Bednarczuka

2018 Stypendium naukowe przyznane w konkursie
"Exchange in Endocrinology Expertise (3E) program of the European

Union of Medical Specialists (UEMS), Section and Board of Endocrinology"
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8. CZLONKOSTWO W ORGANIZACJACH | TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH

« European Thyroid Association - od 2017 roku
« European Society of Endocrinology - od 2018 roku

. Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne - od 2020 roku

9. CZLONKOSTWO W RADACH REDAKCYJNYCH CZASOPISM NAUKOWYCH

« Endocrine Connections (IF: 3,335; MEIN: 100 pkt) - Member of the Editorial Board

10. INFORMACJA O RECENZOWANYCH PRACACH NAUKOWYCH

Recenzowatem publikacje w nastepujgcych czasopismach naukowych:
* Thyroid - IF: 6,568; MEIN: 200 pkt
« Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism - IF: 5,958; MEIN: 140 pkt
* European Journal of Endocrinology - IF: 6,664; MEIN: 140 pkt
 Endocrine-Related Cancer - IF: 5,678; MEIN: 140 pkt
* European Thyroid Journal - IF: 4,209; MEIN: 40 pkt
« Endocrine Connections - IF: 3,335; MEIN: 100 pkt
« Endocrine - IF: 3,633; MEIN: 100 pkt
« Journal of Clinical Medicine - IF: 4,241; MEIN: 140 pkt
* Annals of Translational Medicine - IF: 3,932; MEIN: 40 pkt
* International Inmunopharmacology - IF: 4,932; MEIN: 70 pkt
« BMC Geriatrics - IF: 3,921; MEIN: 100 pkt
« Europace - IF: 5,214; MEIN: 140 pkt

* European Heart Journal - IF: 29,983; MEIN: 200 pkt

Aktualna lista jest dostepna w portalu publons.com pod adresem:
https://publons.com/researcher/3538098/aleksander-kus/peer-review/
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