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V.

Wskazane osiagniecia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

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

CykKl 5 publikacji zrealizowany w obszarze badawczym:

Genetyczne i Srodowiskowe uwarunkowania zespotu stopy cukrzycowej

A.  Autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictw
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P, Szatkowski P, Bartkowiak-Wieczorek J, Bogacz A, Aniszczuk A, Drygas W, Ploski RT,
Czupryniak L. Role of the rs2274907 allelic variant of the ITLN1 gene in patients with diabetic
foot. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2017;127(5):319-327.1F 2,658;
Punkty MNiSW 30
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Laczna warto$¢ bibliometryczna cyklu pigciu publikacji wynosi: IF 11,727

B. Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagni¢tych wynikow wraz

z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Narastajace rozpowszechnienie cukrzycy na catym $§wiecie sprawia, ze coraz czgsciej
medycyna staje si¢ bezradna wobec powiktan, jakie indukuje ta choroba. Zespdt stopy
cukrzycowej (ZSC) jest szczegoOlnie traumatyzujagcym powiktaniem cukrzycy. Coraz czestsze
jego wystepowanie w populacji oraz konsekwencje zdrowotne, w tym ryzyko nawracajacych
owrzodzen i amputacji z mozliwoscig zgonu w przebiegu powiktan septycznych, spowodowato
zainteresowanie autorki tematyka ZSC z perspektywy badan naukowych nakierowanych na
identyfikacj¢ molekularnych i $rodowiskowych czynnikéw ryzyka wystepowania tego
powiklania. Wykazano, Ze najbardziej efektywna metoda zapobiegania wystgpowania
owrzodzen w przebiegu ZSC jest jego prewencja. Z tego powodu identyfikacja osob
szczegolnie narazonych na jego powstanie, staje si¢ priorytetem zadan, jakie powinna sobie
postawi¢ wspotczesna medycyna. Do tej pory obszar zagadnien genetycznych tkwiacych u
zrédla wystepowania ZSC nie byt prawie wcale poruszany w §wiatowej literaturze naukowe;.

Przedstawiony cykl 5 prac zawiera wyniki badan przeprowadzonych w Klinice
Diabetologii i Choréb Wewnetrznych WUM w grupie pacjentdow z cukrzyca oraz cukrzyca i
zespolem stopy cukrzycowe;j.

Grupa kontrolng byly osoby zdrowe rekrutowane do badania epidemiologicznego
Wobasz, realizowanego w Zaktadzie Epidemiologii, Prewencji Chorob Uktadu Krazenia 1
Promocji Zdrowia Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysiagclecia Stefana Kardynala
Wyszynskiego w Warszawie. Analiza genetyczna prac [2, 3, 4, 5] zostata przeprowadzona w
Zaktadzie Genetyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, a pracy 1 w
Laboratorium Farmakogenetyki Eksperymentalnej Zaktadu Farmacji Klinicznej 1 Biofarmacji
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz Zakladu Komorek Macierzystych 1 Medycyny
Regeneracyjnej Instytutu Roslin Leczniczych w Poznaniu.

Przedstawione badania zostaty zaakceptowane przez Komisj¢ Bioetyczng WUM i byty
finansowane z funduszy dziatalnosci statutowej oraz Narodowego Centrum Nauki w konkursie
Preludium 62013/11/N/NZ5/00208  realizowanego w Zakladzie Genetyki Medycznej

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego [praca 5].



[1] Role of the rs2274907 allelic variant of the ITLN1 gene in patients with diabetic foot.

Celem tych badan byto wykazanie zwigzku wariantu allelicznego omentyny z obecnos$cia
ZSC u pacjentow z cukrzyca typu 2. Na podstawie danych z bazy HapMap oraz danych
literaturowych, do oceny wybrano polimorfizm rs2274907 genu ITLN1 (gen omentyny). Do chwili
obecnej nie opublikowano badania, ktére oceniatoby powyzszy polimorfizm w odniesieniu do

obecnosci ZSC.

Jednym z elementéw promujacych rozwoj czynnikow etiologicznych ZSC, tj. neuropatii
1 miazdzycy tetnic konczyn dolnych jest nadmierna i niewtasciwa dystrybucja trzewnej tkanki
tluszczowej. W komodrkach adipocytow, zlokalizowanych w poktadach trzewnych i
podskoérnych, syntezowana jest m.in. omentyna. Jej miejscem syntezy sg takze komorki
endotelium. Hipertrofia i1 hiperplazja adipocytow trzewnych powoduje cechy miejscowego
niedokrwienia, co nasila sekrecje prozapalnych cytokin, nasilajac w ten sposob
insulinooporno$¢. Srodowisko miejscowej hipoksji powoduje obumieranie adipocytow, co
wyzwala naptyw makrofagow do tkanki thuszczowej, te za$ syntezuja czynnik martwicy guza
TNF-a, w ten sposob 1aczac zaburzenia funkcji endokrynnej 1 parakrynnej adipocytow.
Jednoczes$nie odbywa sie sekrecja innych cytokin, np. wisfatyny, leptyny, rezystyny co nasila
odpowiedz zapalng i wptywa na progresj¢ miazdzycy. Zakres odpowiedz zalezny jest od
interakcji pomigdzy czynnikami Srodowiskowymi i1 genetycznymi a mierzony stezeniem
markerow stanu zapalnego, takich jak CRP i prokalcytonina.

Omentyna, zwana takze intelektyng 1, kodowana jest przez gen ITL1 zlokalizowany na
dlugim ramieniu chromosomu 1 (1g21.3). Istnieja doniesienia o wplywie polimorfizmu
152274907 genu ITLN1 na podaz substancji pokarmowych u pacjentow populacji europejskiej.
Wykazano, ze nosiciele genotypu AA charakteryzowali si¢ wigkszg dzienng podaza energii w
stosunku do nosicieli genotypu TT (7977 [2780] J/d). Badanie innego wariantu genowego genu
ITL1 wykazalo jego silny zwiazek ze wskaznikiem BMI u Indian z T2DM. Biorac pod uwage
analize nierownowagi sprzezen w zakresie wariantu rs2274907 sugerowane jest, ze obserwacje
dla rs1333062 w zakresie wptywu na BMI mozna ekstrapolowac na rs2274907.

Ponadto zwigkszona zawarto$¢ trzewnej tkanki tluszczowej powoduje zmniejszenie
stezenia osoczowego omentyny. Zwigzek ten wykorzystano podajac rekombinowang
omentyne, co spowodowalo wzrost insulinozaleznego wychwytu glukozy poprzez aktywacje
szlaku sygnalizacyjnego kinazy biatka AKT. Yoriik 1 wsp. (2014) zbadali zwigzek wariantu
allelicznego omentyny Vall09Asp (rs2274907) z obecnoscig choroby wiencowej (CAD).

Pomimo Ze nie wykazano istotnych réznic w odniesieniu do badanego wariantu, to jednak



genotyp Val/Val (A/A) wystepowat czgsciej u chorych z CAD (odds ratio [OR], 3.46). W
badaniu przeprowadzonym przez Jamshidi i wsp.(2017), allel T allele polimorfizmu rs2274907
okazat sie czynnikiem ryzyka CAD w populacji iranskiej, ale tylko C wérdéd mezczyzn (P =
0.031). Z kolei Zhong 1 wsp.(2012) wykazali nizsze stezenie omentyny u pacjentow z CAD w
stosunku do pacjentow z grupy kontrolnej (P <0.01).

Pozostaje niejasne, czy warianty alleliczne genu omentyny wplywaja na wczesny rozwoj
cukrzycy 1 jej powiklan, szczegdlnie tych zaangazowanych w powstanie czynnikoéw
etiologicznych ZSC.

W pracy wykazano, ze pacjentéw z cukrzycg typu 2 i ZSC w stosunku do chorych z
cukrzycg typu 2 bez ZSC charakteryzowalo czestsze wystgpowanie choroby niedokrwienne;j
serca, retinopatii, nefropatii, neuropatii, otytosci i zaburzen lipidowych. Nie stwierdzono jednak
istotnej r6znicy pomiedzy czgstoscia wystepowania zawalu serca pomiedzy grupami. Przyczyn
tego faktu nalezy upatrywaé w obecno$ci zmian mikroangiopatycznych wiodacych do rozwoju
choroby niedokrwiennej serca, a niekoniecznie makroangiopatii wiodacej do rozwoju zmian
miazdzycowych tetnic wiencowych i w konsekwencji do zawatlu serca. W badanej grupie
chorych z cukrzyca typu 2 1 ZSC obserwowano czg¢sciej naduzywanie nikotyny, co potwierdza
zwigzek pomiedzy paleniem tytoniu a rozwojem neuropatii oraz miazdzycy tetnic konczyn
dolnych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze chorzy bioracy udzial w badaniu stanowili probe
losowa, wynikajaca z hospitalizacji w Klinice Diabetologii 1 Choréb Wewnetrznych lub
leczenia w Poradni Stopy Cukrzycowej. Oznacza to, ze nie stosowano tu wybranych kryteriow
wlaczenia czy wylaczenia z badania, ale chorzy reprezentowali naturalng probe biologiczng
rozktadu czynnika genetycznego w populacji ze zréznicowanymi fenotypami. Wyniki badania
wskazuja, ze allel A polimorfizmu rs2274907genu ITLN1 wystepuje czesciej u pacjentow z
ZSC w stosunku do grupy oséb zdrowych w modelu addytywnym.

W pracy bedacej przedmiotem omowienia wykazano, ze allel A wariantu rs2274907
genu ITLN1 wykazuje specyficznos¢ dla ptci meskiej, zar6wno w modelu addytywnym, jak i
recesywnym. Potwierdzeniem tego faktu moga by¢ obserwacje zaprezentowane w badaniu
KORA F4, w ktérym u mezczyzn stwierdzano statystycznie nizsze osoczowe stezenie
omentyny, anizeli u kobiet. Obserwacje te moga wynika¢ z obecnos$ci konkretnego wariantu
allelicznego genu ITLNL, co z kolei zwigksza zapadalno$¢ na ZSC w sposob zalezny od plci.
Poniewaz jednak gen omentyny nie jest zlokalizowany na chromosomach plciowych,
zmienno$¢ fenotypowa musi wynika¢ z innych czynnikow. Koncepcje¢ takg zaproponowali

Laque-Ramirezi i wsp.(2013), ktorzy wykazali odwrotng korelacj¢ pomiedzy stezeniem



omentyny 1 st¢zeniem wolnego testosteronu, co sugeruje, ze hormony piciowe mogg wplywac
na ste¢zenie omentyny.

Niezalezng kwestia jest obecno$¢ innych polimorfizméw w regionie 1q23.3 w
sgsiedztwie badanego 1s2274907. Z tego powodu w badaniu sprawdzono, czy inne
polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP), ktére moglyby by¢ w nieréwnowadze
sprzezen (LD, r>>0,8) z 152274907, byty wczeéniej oceniane w zakresie zwigzku z innymi
jednostkami chorobowymi w badaniu analizy genomu (GWAS genome-wide association
study). Jedynie wariant rs2274910 zlokalizowany w odlegtosci 220 par zasad w stosunku do
badanego przez nas SNP byt zidentyfikowany jako czynnik ryzyka wystgpienia choroby
Crohna i astmy oskrzelowej. W oparciu o powyzsze dane wydaje si¢, ze omentyna moze
wplywacé na przebieg procesu zapalnego. W omawianej przez autorke pracy poszukiwano takze
SNPs w bliskiej odleglosci 152274907 (1> = 1) zwigzanych z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego w badaniu GWAS, jednak nie zweryfikowano obecnosci zadnego.

Podsumowujac, analiza wariantu allelicznego rs2274907 genu ITLN1wskazuje, ze
obecnos¢ allela A u chorych z cukrzycg typu 2 moze predysponowac do rozwoju ZSC. Grupa
szczegolnego ryzyka w aspekcie rozwoju tego powiktania s3 me¢zczyzni bedacy nosicielami
tego wariantu nukleotydowego. Zwigzek pomiedzy badanymi wariantami allelicznymi genu
ITLN1 poszerza nasza wiedz¢ o wplywie zmienno$ci genu na ostateczny fenotyp kliniczny 1
wskazuje na probe poszukiwania terapii powiklan mikroangiopatycznych, obecnych juz na
etapie stanu przedcukrzycowego, w oparciu o te¢ cytoking (omentyng).

Praca ta zostata wyr6zniona nagrod¢ III stopnia Komisji ds. Nagrod Towarzystwa

Internistow Polskich, na posiedzeniu w dniu 21 lutego 2016 r. w Krakowie.

[2] Genetic predictors associated with diabetic retinopathy in patients with diabetic foot.

W pracy tej dokonano oceny wyselekcjonowanych wariantow genowych  z
wystepowaniem retinopatii cukrzycowej u chorych z cukrzyca typu 2 1 ZSC. Wskazujg one na
potencjalne znaczenie genu osteoprotegeryny i reduktazy aldozowej w retinopatii cukrzycowej
u pacjentéw z ZSC. Retinopatia cukrzycowa (RC) jest najczestsza przyczyng utraty wzroku w
krajach rozwinig¢tych. Poniewaz jej przebieg jest przez dlugi czas bezobjawowy, RC jest
rozpoznawana czgsto na poéznych etapach jej rozwoju. Mozliwosci terapii s3 wowczas
ograniczone, co czgsto przyczynia si¢ do nieodwracalnej utraty wzroku. Istniejg prace
wskazujace, ze istnieje genetyczna podatnos¢ do rozwoju RC 1 jest ona zwigzana z cigzko$cia

tego powiklania, podczas gdy u pacjentow z dlugotrwalym przebiegiem Zle wyrownanej
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cukrzycy typu 2, powiklanie to moze nie wystgpowac. Te obserwacje staty si¢ przestanka do
poszukiwania, poza znanymi czynnikami metabolicznymi i hemodynamicznymi, genetycznych
markeréw wplywajacych na rozwdj RC.

Znane czynniki ryzyka rozwoju RC (zta kontrola metaboliczna cukrzycy, nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, otyto$¢) przyczyniaja si¢ takze do rozwoju neuropatii, ktéra jest
wiodacym czynnikiem etiologicznym ZSC.

Postepy w zakresie wiedzy dotyczacej mechanizméw lezacych u podtoza
mikroangiopatii dajg podstawy do poszukiwania genéw odpowiedzialnych za jej rozwoj. Szlaki
patogenetyczne wioda poprzez tworzenie zaawansowanych koncowych produktow glikacji,
aktywnos$¢ szlaku poliolowego i heksozaminowego, aktywnos¢ izoform kinazy biatkowej C i
stresu oksydacyjnego. Uposledzona aktywno$¢ tych szlakow prowadzi do niedotlenienia
siatkdwki, dysfunkcji komoérek endotelialnych, uposledzenia wazodilatacji, nadmiernej
aktywnos$ci czynnikoOw proangiogennych i zmian macierzy zewnatrzkomorkowej. Rozwoj
metod pozwalajacych na identyfikacje 0osob predysponowanych genetycznie do pojawienia si¢
RC moze spowodowac spowolnienie progresji tego powiklania.

Na podstawie analizy literaturowej poddaliSmy analizie kilka pojedynczych wariantow
nukleotydowych (SNPs) o duzym prawdopodobienstwie zwigzku RC u chorych z ZSC i
cukrzyca typu 2. Pod uwage wziglismy polimorfizmy nastgpujacych genow: AKR1B1 (gen
reduktazy aldozowej; rs759853), TGFB1 (gen transformujacego czynnika wzrostu Pl1;
rs1800469), TNFRSF11B (gen czynnika 11b nadrodziny dla receptora czynnika martwicy guza,
powszechnie opisywanego w literaturze jako osteoprotegeryna, rs2073618, rs3134069), NGF
(czynnika ~ wrostu  nerwow, 1s6330, rs11466112), MTHFR (gen reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej; rs1801133), PPARGC1A (gen jadrowego receptora gamma
aktywowanego przez proliferatoryperoksysomu; rs8192678, rs1553005), CALCA (gen
peptydu zaleznego od genu kalcytoniny - calcitoningene-relatedpeptidegene, rs1553005),
NOS3 (gen syntetazy tlenku azotu - nitricoxidesynthase 3 gene, rs1799983), CDKN1B (gen
inhibitora 1B kinazy zaleznej od cyklin - cyclin-dependent kinase inhibitor 1B gene;
rs121917832). Reduktaza aldozowa (AKRI1B1) katalizuje reakcje redukcji glukozy do
sorbitolu, zalezng od NADPH, co stwarza §rodowisko hiperosmolalne i uszkodzenie tkanek w
warunkach hiperglikemii.

Czynnik wzrostu transformujacy B1(TGFB1) moze powodowa¢ proliferacje komorek
endotelialnych siatkowki 1 nasila tworzenie macierzy zewnatrzkomoérkowej, wptywajac w ten
sposob na proces neowaskularyzacji siatkdwki. Osteoprotegeryna (OPG) jest sktadowa uktadu

OPG/RANK/RANKL zwigzanego z kalcyfikacja blony Srodkowej S$ciany naczyn
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krwionosnych, nasilaniem procesu miazdzycowego i kontrolg stanu zapalnego. W cukrzycy
uktad ten ma znaczenie w utracie zdolno$ci do wazodilatacji zaleznej od rozwoju neuropatii
autonomicznej. Czynnik wzrostu nerwoéw (NGF) odgrywa role w regulacji wzrostu i przezycia
neurondw, w tym odpowiedzialnych za obwody neuronowe narzadu wzroku. Wykazano
zwigzek  pomiedzy poziomami NGF i stadiami rozwoju DR. Reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa jest enzymem limitujacym szybko$¢ cyklu metylacji, wiaze si¢ z
podwyzszeniem stezenia homocysteiny, co prowadzi do dysregulacji homeostazy oksydo-
redukcyjnej i moze by¢ aktywowana przez hiperglikemi¢. Koaktywator-1o. receptora gamma
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw (PGC-1a), produkt genu PPARGCI1A, jest
koaktywatorem transkrypcyjnym obecnym na szlakach transkrypcyjnych zwigzanych z
metabolizmem glukozy i lipidow, jego zwiazek z powiklaniami cukrzycy wynika z uszkodzenia
DNA zaleznego od nadprodukcji nadtlenkow.

Peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CALCA) jest neuropeptydem majacym
wiasciwosci wazodilatacyjne i ma znaczenie w stymulacji proliferacji roznych typéw komorek
zaangazowanych w angiogeneze. Syntetaza tlenku azotu 3 (NOS3) jest enzymem wydzielanym
przez $rodbtonek i ogrywa role w napigciu Sciany naczyn krwionosnych oraz proliferacji
komorek. Inhibitor 1B kinazy zaleznej od cyklin (CDKN1B) jest zaangazowany w regulacj¢
proliferacji komorek i moze wptywac na zaburzenia funkcji siatkowki, takie jak nagromadzenie
fibronektyny czy przerwanie bariery krew-siatkdwka. Z uwagi na podobienstwo szlakow
patogenetycznych wiodacych do rozwoju RC 1 neuropatii cukrzycowej obecnej u chorych z
ZSC, do wstepnej analizy wybrano wlasnie wymienione powyzej polimorfizmy genowe.

W przeprowadzonych badaniach wykazano jednoznacznie, ze z obecnoscia RC
korelowaty nast¢pujace warianty genowe (SNPs): rs1801133 (MTHFR), rs759853 (AKR1B1),
a takze rs2073 618 1 rs3134069 (2 warianty genu TNFRSF11B). Nosiciele allelu G w obrgbie
wiariantu rs759853 (AKR1B1) mieli wigksze ryzyko obecnosci RC w modelu dominujagcym
([OR], 3.0; 95% przedziat ufnosci [CI], 1.15-7.81; P = 0.02). W obrgbie 2 SNP-ow
TNFRSF11B (rs3134069 i rs2073618) zaobserwowaliSmy, ze obecno$¢ allela A dla wariantu
rs3134069 zmniejszala ryzyko RC, zarbwno w modelu recesywnym, jak i addycyjnym (OR,
3.33; 95% ClI, 1.07-10.3; P = 0.04). Przeciwnie, stwierdziliSmy mniejszg liczebnos$¢ nosicieli
allela C w wariancie rs2073618 (OR, 0.28; 95% CI, 0.09-0.92; P = 0.04). ZaobserwowaliSmy
takze, ze rozktad cze¢stosci alleli C i G w calej populacji dla wariantu rs11466112 genu NGF i
wariantu rs121917832 genu CDKN1B wynosit 100%. Analiza czestosci nastepujgcych
wariantow genowych: rs1553005 (CALCA), rs1799983 (NOS3), rs1801133 (MTHFR),
rs8192678 (PPARGC1A), rs121917832 (CDKN1B), rs6330 i rs11466112 (NGF) i rs1800469
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(TGFB1) w modelu recesywnym, addytywnymi i dominujgcym nie wykazata zwigzku z
obecnoscig RC.

Badanie wykazalo, ze istnieje ewidentny zwigzek pomigdzy obecnoscia RC i wariantem
rs3134069 (TNFRSF11B) w modelu recesywnym i addytywnym oraz wariantem rs759853
(AKR1B1) w modelu dominujgcym. Powyzszy zwigzek dla wariantu rs2073618 nie pozostawat
obecny po adiustacji w modelu dominujacym. ZnalezliSmy zwigzek w zakresie wariantow
rs1801133 w modelu recesywnym i dominujgcym oraz dla rs6330 w modelu recesywnym, ale
po adiustacji nie byty one obecne.

W powyzszym badaniu jako pierwsi zbadaliSmy zwigzek wyselekcjonowanych
wariantow genowych z wystepowaniem retinopatii cukrzycowej u chorych z cukrzyca typu 2 i
ZSC. Wskazuja one na potencjalne znaczenie genu osteoprotegeryny i reduktazy aldozowej w
RC u pacjentow z ZSC.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze w pracy wybrano warianty genowe o duzym
prawdopodobienstwie zaangazowania w patogenez¢ RC w grupie pacjentow z T2D i ZSC.
Sposrod nich trzy wydaja si¢ odgrywaé znaczaca role w rozwoju RC, nalezy do nich
polimorfizm rs759853 (AKR1B1), rs3134069 i rs2073618 (TNFRSF11B). Przedstawione
badanie wskazuje na kierunek przysztych badan nad genetycznym ttem powiktan w cukrzycy,
w tym szczegoOlnie obcigzonej grupy osob z RC 1 ZSC. Wiedza dotyczaca genetycznej
predyspozycji do rozwoju RC moze wptyna¢ na szersze zrozumienie $ciezek patogenetycznych

wiodacych do rozwoju réznych powiktan cukrzycy.
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Rycina 1. Wptyw adanych produktow genow na rozwoj retinopatii cukrzycowe;.
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[3] Genetic and environmental predictors of chronic kidney disease in patients with type 2

diabetes and diabetic foot ulcer.

Nastepna w cyklu prac podejmuje probe okreslenia genetycznych i §rodowiskowych
czynnikow odpowiedzialnych za rozwdj przewlektej choroby nerek u chorych z zespotem stopy
cukrzycowej.

Co roku w Polsce ok. 4 tysiecy pacjentow wymaga dializoterapii z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek (ESRD - end stage renal disease). U 33% sposrdod nich gtéwnym powodem
dializoterapii jest cukrzyca typu 2, jednak nie u wszystkich pacjentow z przewlekta choroba
nerek cukrzyca typu 2 jest jej czynnikiem sprawczym. W wielu badaniach wykazano istotny
zwigzek pomiedzy obecno$cig zespotu stopy cukrzycowej (ZSC) i obnizeniem funkcji
filtracyjnej nerek (GFR). Margolis i wsp.(2008) wykazali zwigzek pomiedzy wystepowaniem
amputacji 1 spadkiem warto$ci GFR u pacjentéw z T2DM. W badaniu obejmujagcym 90,617
pacjentow z T2DM wykazano, ze ryzyko amputacji byto 7-krotnie wyzsze gdy warto§¢ GFR
obnizata sie ponizej 30 ml/min/1.73m? w stosunku do pacjentéw z prawidlowymi wartosciami
tego parametru. Smith i wsp.(2002) przeprowadzili badanie na grupie 2098 pacjentéw z
cukrzycg poddanych amputacjom konczyn dolnych oraz na grupie kontrolnej obejmujacej 2206

pacjentow, w ktérym wykazano, ze przewlekla choroba nerek (CKD) jest wczesnym
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predyktorem amputacji w tej populacji. CKD obserwowana u chorych z cukrzyca typu 2 1 ZSC
prowadzi do ESRD.

Etiologia CKD 1 ZSC jest ztozona i sktada si¢ na nie wiele mechanizméw. Obydwa
powiktania wynikaja z patologii duzych i1 malych naczyn krwiono$nych. W nerkach, obydwa
procesy prowadzg do dysfunkcji endotelium, aktywacji uktadu RAA (RAS renin-angiotensin-
system), czynnika transformujacego beta (TGFp), postgpujacego stanu zapalnego
prowadzacego ostatecznie do obumierania podocytoéw i mezangium. Wszystkie wymienione
powyzej czynniki powoduja sktonnos¢ do wazokonstrykcji naczyn nerkowych, zwidknienia
migzszu nerkowego i w efekcie stwardnienia kl¢buszkowC. i dysfunkcji cewek nerkowych.
Zmiany strukturalne powoduja zmniejszenie przeptywu nerkowego, filtracji ktgbuszkowej, co
przektada si¢ na utrat¢ ich funkcji. Mikro- i makroangiopatia lezy u podtoza czynnikéw D.
W etiopatogenetycznych ZSC, tj. neuropatii 1 zmian miazdzycowych tetnic konczyn dolnych
(PAD).

Cukrzycowa neuropatia wynika z zaburzen przeptywu krwi w mikrokrazeniu
aktywowanych przez cykl poliowy, heksozaminy, p6znych produktow glikacji (AGE), kinazy
biatkowej C (PKC) i stresu oksydacyjnego. PAD w cukrzycy reprezentuje szczegdlnie nasilong
forme¢ arteriopatii. taczy ona w sobie dwa wzorce kalcyfikacji naczyniowej -
wewnatrznaczyniowg (atherosclerosis), zalezng od klasycznych czynnikOwE. ryzyka procesu
miazdzycowego oraz $rddnaczyniowa (arteriosclerosis), wynikajagcg m.in. z neuropatii.
Obydwa procesy, tj. neuropatia i PAD ostatecznie zmniejszaja dowoz tlenu do mikrokrazenia
1 powoduja zmiany wazokonstrykcyjne w drzewie naczyn tgtniczych konczyn dolnych.

Celem opisywanego badania byla determinacja genetycznych i $rodowiskowych
czynnikéw odpowiedzialnych za rozw6j CKD u chorych z DF. Bazujac na przegladzie
literaturowym, wybraliSmy najbardziej obiecujace polimorfizmy pojedynczych nukleotydow
(SNPs), zaangazowane w etiopatogenez¢ waskulopatii i mikroangopatii: AKR1B1 (gen
reduktazy aldozowej; rs759853), TGFB1 (gen transformujacego czynnika wzrostu Pl1;
rs1800469), TNFRSF11B (gen czynnika 11b nadrodziny dla receptora czynnika martwicy guza,
powszechnie opisywanego w literaturze jako osteoprotegeryna, rs2073618, rs3134069), NGF
(czynnika  wzrostu  nerwow, 1s6330, rs11466112), MTHFR (gen reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej; rs1801133), PPARGC1A (gen jadrowego receptora gamma
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméow; rs8192678, rs1553005), CALCA (gen
peptydu zaleznego od genu kalcytoniny - calcitoningene-related peptide gene, rs1553005),
NOS3 (gen syntetazy tlenku azotu - nitricoxidesynthase 3 gene, rs1799983), CDKN1B (gen

inhibitora 1B kinazy zaleznej od cyklin - cyclin-dependent kinase inhibitor 1B gene;
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rs121917832). Badania przeprowadzono wsrdd pacjentow z ZSC i cukrzycg typu 2, z i bez
CKD.

Analiza regresji logistycznej jednoczynnikowej wykazata, ze do czynnikow ryzyka
przewlektej choroby nerek naleza srednie stg¢zenie kreatyniny, masa ciata, obwdd w biodrach ,
obecnos$¢ choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego i retinopatii cukrzycowe;.
Kazdy wzrost st¢zenia kreatyniny o 1 mg/dl powyzej zakresu normy powoduje wzrost ryzyka
przewleklej choroby nerek o 4,5%. Ryzyko to zwickszal takze o 3,7% kazdy dodatkowy
kilogram masy ciata, a 0 6,3% zwigkszenie obwodu bioder o kazdy 1 centymetr. Ryzyko CKD
zwickszaty wspotwystepowanie choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia tetniczego,
retinopatii cukrzycowej, odpowiednio 2,7 -raza, 7,3- raza i 4,4- raza.

Analiza genetyczna wskazuje na ochronne znaczenie allela A polimorfizmu rs3134069
w zakresie wystgpowania CKD u chorych z DF 1 T2DM w nastepujacych wariantach
allelicznych: [AA] vs. [AC] and [AA] vs. [AC + CC]. Allel C wystepowat rzadziej w stosunku
do allela A w populacji chorych cukrzyca typu 2 i ZSC. Podsumowujac, obecnos¢ okreslonych
wariantoF.w allelicznych w zakresie polimorfizmu rs3134069 genu osteoprotegeryny wydaje
si¢ mie¢ znaczenie ochronne dla rozwoju przewleklej choroby nerek u chorych z cukrzyca typu

2 i zespotem stopy cukrzycowe;.

Rycina 2. przedstawia szlaki opisujace znaczenie patofizjologiczne produktow badanych

gendéw na rozwoj przewlektej choroby nerek u pacjentéw z zespoltem stopy cukrzycowej
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[4] Risk factors of charcot neuroarthropathy development in patients with type 2 diabetes

W tej pracy zbadano rzadkie powiklania neuroartropatycznego cukrzycy, jakim jest
neuroartropatia Charcota.

Neuroosteoartropatia Charcota (NC, okreslana takze w piSmiennictwie jako staw
Charcota, czy artropatia Charcota) jest rzadkim powiktaniem cukrzycy charakteryzujacym sie¢
postepujaca destrukcjg stawow, najczesciej stopy, prowadzacym czesto do amputacji konczyn
dolnych. Saltzman i wsp. (2005) wykazali, ze problem amputacji dotyczy 2.7% pacjentow z
NC, podczas gdy obecno$¢ owrzodzenia zwigksza to ryzyko 12-krotnie. Samo owrzodzenie,
bez cech neuroartropatii, zwi¢eksza ryzyko amputacji. Poniewaz w badaniach wykazywano, ze
owrzodzenia dotyczyty nawet 34% chorych z NC, co stanowi znaczaco wickszy odsetek anizeli
w przypadku osob bez cech neuroartropatii.

NC nie jest schorzeniem swoistym dla cukrzycy, ale obecnie pojawia si¢ najczesciej u
pacjentow z wieloletnim przebiegiem zle kontrolowanej metabolicznie cukrzycy. Stuck i wsp.
(2008) wykazali, ze podwyzszony odsetek hemoglobiny glikowanej wigzal si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka powstania NC o 30%, w badaniu Fabrina i wsp.(2000) odsetek ten
wynosit srednio 9,4% w tej grupie pacjentow. Jeffcoate i wsp.(2008) wykazali, ze hiperglikemia
moze prowadzi¢ do zaklocenia rownowagi pomiedzy aktywnos$cig osteoklastowG. i
osteoblastow promujac zmiany w utkaniu kostnym.

Najwazniejszym czynnikiem w patogenezie NC jest neuropatia autonomiczna, ktora
naktada si¢ na obwodowg neuropati¢ czuciowo-ruchowa. NC z reguty manifestuje si¢ w fazie
przewlektej, jako deformacja wynikajaca z kaskady zdarzen poprzedzonych przez
niewyczuwalny przez pacjenta uraz. Wedlug badan Armstronga i wsp. (1997) az 73% nie jest
w stanie poda¢ epizodu urazu, ktory poprzedzit rozpoznanie NC. W wielu badaniach
potwierdzono jednak istotng progresj¢ choroby po epizodzie urazu, co potwierdza teorig
urazowo-neuronalng w patogenezie NC. Obecne analizy skupiajg si¢ na zjawisku miejscowego
stanu zapalnego zwigzanego z aktywacja ukladu OPG/RANK/RANKL. Taka nadmierna
aktywacja ma miejsce w specyficznych okolicznosciach, np. u chorych z osteodystrofia
nerkowa, glikokortykoterapia, zaburzeniami odzywiania. RANKL jest czynnikiem
promujacym resorpcje kostng i mikroztamania poprzez stymulacje prekursoréw osteoklastow,
ktore ulegaja roznicowaniu do dojrzatych osteoklastoH.w.

Celem prezentowanego badania byla ocena czynnikow w wplywajacych na
wystepowanie CN u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w stosunku do grupy kontrolnej pacjentéw z

zespotem stopy cukrzycowej o etiologii neuropatycznej bez CN.
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Przeprowadzone przez nas badania wykazaty, ze najistotniejszym czynnikiem ryzyka
wydaje si¢ by¢ pte¢ meska, zwickszajaca szansg wystgpienia stawu Charcota blisko 5-krotnie
(OR =4,94,95% ClI: 1,63-15,03, P = 0,003). Do czynnikoéw ryzyka zaliczyliSmy takze mtodszy
wiek chorych z neuropatycznym ZSC (OR = 0,92, 95% Cl: 0,87-0,96, P = 10™#), éredni wiek
wynosit 56 lat w grupie badanej 1 65 lat w grupie kontrolnej. Rowniez czas trwania cukrzycy
mial istotne znaczenie w rozwoju neuroartropatii Charcota (9 vs 3 lata; OR = 1,19, 95% CI:
1,08-1,32, P = 2*107°). Czynnikami ryzyka byty takze masa ciala (OR = 1,03; 95% CI: 1,00-
1,05; P = 0,03) i wzrost OR = 1,08; 95% CI: 1,02-1,14; P = 0,007).

Sita  przedstawianego badania jest poglebiona analiza czynnikow .
w antropometrycznych i klinicznych i jasne kryteria wiaczenia chorych do badania, biorac pod
uwage ztozono$¢ obrazu klinicznego choroby. Analiza ta przedstawia czynniki ryzyka, na
podstawie ktorych mozna zakwalifikowa¢ chorego do grupy ryzyka powstania NC. Jest to takze
pierwsze badanie, w ktorym udowadniamy zalezno$¢ rozwoju NC od pici. Poniewaz przypadki
ZSC obserwowane sg takze czgsciej u mezczyzn, by¢ moze ta sama przyczyna lezy u podtoza
tego faktu. Poniewaz jednak w badaniu wykazano roéznice pomig¢dzy czynnikami ryzyka NC i
innych postaci ZSC, ich etiopatogeneza musi by¢ odmienna. Wyniki przedstawianego badania
sugeruja istnienie niezaleznych czynnikowJ. genetycznych predysponujacych do rozwoju CN,
a hipoteza ta zostata zbadana 1 jest aktualnie przygotowywana do druku w formie publikac;ji.

Wyniki pracy moga postuzy¢ jako narzedzie stluzace do wczesnej identyfikacji
pacjentow z grupy ryzyka wystapienia NC 1 podjecia wezesnych dziatan prewencyjnych, w tym

terapeutycznym celem przeciwdziatania rozwojowi tego groznego powiktania cukrzycy.

[5] Osteoprotegeringene rs2073617 and rs3134069 polymorphisms in type 2 diabetespatients

and sex specific rs2073618 polymorphism as a riskfactor for diabeticfoot.

Cykl przedstawionych prac koncza badania polimorfizmu genu dla osteoprotegeryny i
jego wplywu na rozwoj ZSC.

Prowadzone ostatnio badania dotyczace Wzrost wiedzy w zakresie roli
uktadu OPG/RANKL/RANK w duzej mierze inspiruja badaczy do stosowania nowopoznanych
zwigzkow, szczegolnie osteoprotegeryny (OPG). OPG jest biatkiem nalezacym do nadrodziny
czynnika martwicy guza (TNF). Odgrywa role w regulacji metabolizmu kostnego. Jego rola
polega na ochronie receptora aktywatora czynnika jadrowego kB (RANK) przed interakcja z
jego ligandem (RANKL). Podczas nieobecnosci OPG, RANKL laczy sie z RANK obecnym

na wszystkich liniach komorkowych osteoklastow, prowadzac do resorpcji kostnej. OPG jest
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antagonista RANKL, wykazuje wigc rolg¢ ochronna dla resorpcji kostnej. Polimorfizmy genu
OPG (TNFRSF11B) sa zaangazowane w patogenez¢ wielu chordb. Stwierdzono, ze
polimorfizm rs3134069 tego genu powigzany jest z wystepowaniem osteoporozy, choroby
Pageta, idiopatycznej hiperfosfatemii 1 zwigkszonego ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Badania ostatnich lat wykazaty zwigzek wariantow 1s3134069 1 1s2073618
genuTNFRSF11B z wystepowaniem NC, jednej z postaci ZSC. ZSC jest powiktaniem cukrzycy
o zlozonej etiologii, wigzacym si¢ z opdznionym gojeniem owrzodzen i w konsekwencji
amputacji konczyn dolnych. W przypadku jednak obecnosci NC, ryzyko to jest bardzo duze.

Jedynie interwencja medyczna na wczesnych etapach rozwoju tego powiktania, w tzw.
ostrej fazie, moze zahamowac postepujace zmiany resorbcyjne powierzchni stawowych. U
wielu chorych diagnoza stawiana jest zbyt po6zno, co skutkuje utrwalong deformacjg i
powstawaniem owrzodzen. Z tego tez powodu neuroartropatia Charcota zdiagnozowana w jego
fazie przewleklej zwykle prowadzi do amputacji. W badaniu Holeckiego 1 wsp.(2012)
obejmujacym 5-letnig obserwacje otylych kobiet w wieku okotomenopauzalnym, oceniano
biomarkery gestosci mineralnej kosci. Wykazano, ze otyle kobiety w wieku
postmenopauzalnym cechowaly nizsze st¢zenia OPG anizeli nieotytych kobiet. Z
wymienionych powyzej powodow OPG wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem w patogenezie
ZSC, a szczegolnie stawu Charcota.

W oparciu o baz¢ HapMap 1 dostgpne dane literaturowe wytypowali§my 3 pojedyncze
polimorfizmy nukleotydowe (SNPs) do oceny: rs2073617 (C950T), rs2073618 (C1181G) i
rs3134069 (T245G). SNP rs3134069 jest zlokalizowany w regionie promotorowym,
rs2073617 w regionie 5’ nie podlegajacym translacji (5’UTR), i rs2073618 w pierwszym
egzonie genu TNFRSF11B. Obecnos¢ allela G w wariancie rs2073618 (C1181G) powoduje
zamian¢ pochodnych asparaginianu na lizyng¢ (N3K) w  koncu3‘ regionu
sygnalizacyjnego TNFRSF11B, co powoduje zmiang aktywnos$ci biatka. Celem badania byto
zbadanie, czy warianty polimorficzne rs2073617 (C950T), rs2073618 (C1181G) i
rs3134069 (T245G) genu TNFRSF11B stanowig czynniki ryzyka dla powstania ZSC,
niezaleznie od  jego  typu. Przestanka do  podjecia  badania nad rolg
uktadu OPG/RANKL/RANK byl jego udzial w szlakach patogenetycznych rozwoju
czynnikow etiologicznych ZSC, zaréwno jego postaci niedokrwiennej, jak 1 neuropatyczne;.
Wydaje si¢, ze genetyczna zmienno$¢ w genie TNFRSF11B moze wyjasnia¢ powstanie ZSC u
niektorych pacjentow z cukrzyca.

Nasze wyniki wskazuja, ze niezaleznie od wieku chorych, czas trwania cukrzycy wigzat

si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powstania ZSC. U pacjentdow z cukrzyca, ryzyko ZSC wzrasta o
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4% na kazdy kolejny rok jej trwania. Badanie pokazuje, ze obecnos¢ allela C w obrebie
rs2073618 jest czynnikiem ryzyka powstania ZSC u pacjentéw z cukrzyca w wariancie
allelicznym [CC] vs. [CG + GG] (OR, 1.72; P = 0.035) w stosunku do zdrowych pacjentoK.w
z grupy kontrolnej. Zwiazek ten jest swoisty dla ptci i obserwowany wytacznie u mezczyzn.

Wykazano go w nastepujacych wariantach allelicznych: CC vs. GG (OR, 3.16; P =
0.011), CC vs. CG (OR, 3.33; P = 0.002) and [CC] vs. [CG + GG] (OR, 3.28; P = 0.002).
Podobne zwigzki zaobserwowano w grupie mezczyzn z ZSC i z cukrzycg bez ZSC w
nastepujacych wariantach: CC vs. CG (OR, 2.69; P =0.018), CC vs. GG (OR, 2.30; P =0.076),
i [CC] vs. [CG + GG] (OR, 2.56; P = 0.020). Ponadto wykazali$my statystycznie znamienny
zwigzek dla pacjentéw z ZSC o etiologii neuropatycznej u homozygot CC vs. CG (OR, 2.50; P
= 0.044). Istnienie silnego zwigzku pomigdzy obecnoscig allela C i ptcig meska byl obecny u
pacjentowl. z ZSC o etiologii neuropatycznej w nastgpujacych wariantach allelicznych: [CC]
vs. [CG +GG] (OR, 3.17; P = 0.029) i CC vs. CG (OR, 3.49; P = 0.02). W zakresie
polimorfizmu rs2073617 , allel A odgrywat role ochronng przed wystgpieniem ZSC u kobiet w
wariancie AA vs. AG (OR, 0.45; P = 0.045).

Powyzsze obserwacje potwierdzaja, ze wystapienie ZSC, szczegllnie o etiologii
neuropatycznej, ma podloze genetyczne. Stwierdzono, ze uktad OPG/RANKL/RANK jest
zaangazowany w patogeneze powiktan cukrzycy, w tym obecno$¢ ZSC. Pomimo to, nie kazdy
polimorfizm genu TNFRSF11B wykazuje istotng czg¢stos¢ w populacji chorych z kazdym
typem ZSC. Silng strong prezentowanej analizy jest wiaczenie do badania chorych z typem 2
cukrzycy i grupy kontrolnej osob zdrowych, ktorych porownywano niezaleznie z pacjentami z
cukrzyca 1 ZSC.

W czasie publikacji wynikéw tych badan, , na §wiecie rozpoczgto juz pierwsze proby
kliniczne z zastosowaniem denosumabu, inhibitora RANKL u chorych z osteoporoza, leku
obecnie stosowanego w tym wskazaniu. Aktualnie trwaja proby out-off-label podawania tego
leku chorym z neuroartropatig Charcota.

Badania zamieszczone w tej publikacji byty finansowane z grantu Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego w systemie NCN - numer N404165234 1652/B/P01/2008/34 oraz
badan statutowych Kliniki Gastroenterologii i Chordéb Przemiany Materii Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego - numer 1IWO/NM1/2010.
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C. Uzasadnienie podjecia prac i potencjalne wykorzystanie uzyskanych wynikéw

Dotychczas dowiedziono, ze wywiad rodzinny odgrywa ogromna rol¢ w ocenie ryzyka
wielu chorob, w tym choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego czy cukrzycy.
Wplyw rodzinnego wywiadu cukrzycy na zdrowa populacj¢ byt badany w wieloosrodkowym
badaniu, w ktérym wzieto udziat 799 uczestnikow. Zaobserwowano, ze posiadanie w rodzinie
jednego krewnego 1 stopnia z cukrzyca typu 2 znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju
insulinoopornosci w zdrowej populacji. Ponadto dziedziczenie jest silnym predyktorem
rozwoju cukrzycy typu 2. Badania udowodnity, ze obecnos$¢ krewnego 1-stopnia z cukrzyca
typu 2 zwigksza 3-krotnie ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w stosunku do osob, ktore nie
posiadaja takich krewnych. Poza dziedziczeniem, na rozw6j cukrzycy wpltywaja sSrodowiskowe
czynniki ryzyka. Otytos$¢ i niektdre czynniki zwigzane ze stylem zycia, takie jak spozywanie
alkoholu i dieta zwigzane sa z rodzinnym wystepowaniem cukrzycy i te "nie-genetyczne"
czynniki wyja$niaja w znaczacym stopniu zwigzek pomigdzy rodzinnym tlem i ryzykiem
powstania cukrzycy typu 2. Z kolei w badaniu Masaru i wsp. (2013) zwrocono uwage, ze
rodzinny wywiad cukrzycy byt zwigzany z pojawieniem si¢ cukrzycy niezaleznie od innych
czynnikow ryzyka, takich jak otyto$¢, insulinoopornos¢ i styl zycia wsrdd kobiet i mgzezyzn w
populacji japonskiej.

Pomimo ze pojawilo si¢ wiele badan opisujacych dziedziczne tto cukrzycy typu 2,
podjeto niewiele badan oceniajacych molekularne tlo rozwoju ZSC. Obserwacje wlasne
dokonywane wsrdd rodzin oséb, u ktérych wystapit ZSC wskazuja, ze u os6b spokrewnionych
stwierdzano takze owrzodzenia stop zwigzane z obecno$cig cukrzycy. Dato to podstawy do
poszukiwania panelu genow, ktore moglyby stanowi¢ potencjalne narzedzie diagnostyczne dla
wyodrgbnienia 0sob szczegdlnie narazonych na powstanie ZSC. Nalezy podkresli¢, ze w
naszych obserwacjach skupialiSmy si¢ na SciS$le wyselekcjonowanej grupie pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktorych doszto do rozwoju ZSC. Powyzsze obserwacje zaowocowaty
cyklem prac po$wieconych poszukiwaniu gendéw odpowiedzialnych za rozwoj ZSC oraz
powiktan mikroangiopatycznych (retinopatia, nefropatia) u chorych z ZSC.

W przeprowadzonych badaniach wykazano przede wszystkim, ze:

e Genami, w obrebie ktorych nalezy poszukiwa¢ markerow szczegolnej podatnosci do
rozwoju ZSC, w tym jego szczegodlnej postaci jaka jest neuroostroartropatia Charcota
oraz przewlektej choroby nerek 1 retinopatii w tej grupie chorych sa geny:

osteoprotegeryny, reduktazy aldozowej i omentyny:
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o obecnos¢ allela C w obrebie polimorfizmu rs2073618 genu TNFRSF11B (genu
osteoprotegeryny) jest czynnikiem ryzyka powstania ZSC u pacjentow z
cukrzyca. Zwigzek ten jest swoisty dla plci i obserwowany wylacznie u

mezczyzn

o obecnos¢ allela A polimorfizmu rs3134069 w zakresie polimorfizmu rs3134069
genu TNFRSF11B (genu osteoprotegeryny) wydaje si¢ mie¢ znacznie ochronne
dla rozwoju przewleklej choroby nerek u chorych z cukrzyca typu 2 i zespotem

stopy cukrzycowej

o W patogenezie rozwoju retinopatii cukrzycowej u chorych z zespotem stopy
cukrzycowej poza polimorfizmami genu osteoprotegeryny rs3134069 i
rs2073618 (gen TNFRSF11B), nalezy bra¢ pod uwagge: polimorfizm rs759853
genu reduktazy aldozowej (gen AKR1B1). Obecnos¢ allela A dla wariantu
rs3134069 zmniejsza ryzyko RC, przeciwnie, nosiciele allela C w wariancie
152073618 maja wigksze ryzyko tego powiktania. Nosiciele allelu G obrgbie
wiariantu rs759853 (AKR1B1) majg wigksze ryzyko obecnosci retinopatii

cukrzycowej.

o analiza wariantu allelicznego rs2274907 genu ITLN1 (genu omentyny)
wskazuje, ze obecno$¢ allela A u chorych z cukrzycg typu 2 moze
predysponowa¢ do rozwoju ZSC. Grupag szczegdlnego ryzyka w aspekcie
rozwoju tego powiktania sa mezczyzni bedacy nosicielami tego wariantu

nukleotydowego.

e Poza czynnikami genetycznymi, istniejg sSrodowiskowe czynniki ryzyka, ktore istotnie

wplywaja na powstanie ZSC i innych powiklan mikroangiopatycznych.

o Dla powstania ZSC najwigksze znaczenie maja: czas trwania cukrzycy (u
pacjentow z cukrzyca, ryzyko ZSC wzrasta o 4% na kazdy kolejny rok jej
trwania) i pte¢ meska (pte¢ meska zwieksza ryzyko ZSC prawie 3-krotnie).

o Do czynnikow ryzyka przewlektej choroby nerek u chorych z ZSC naleza
srednie stezenie kreatyniny, masa ciata, obwdd w biodrach, obecnos¢ choroby
niedokrwiennej serca, nadci$nienia tgtniczego i retinopatii cukrzycowej. Kazdy
wzrost stezenia kreatyniny o 1 mg/dl powyzej zakresu normy powoduje wzrost

ryzyka przewleklej choroby nerek o 4,5%. Ryzyko to zwigkszatl takze o 3,7%
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kazdy dodatkowy kilogram masy ciata, a o 6,3% zwigkszenie obwodu bioder o
kazdy 1 centymetr. Ryzyko przewleklej choroby nerek zwigkszaly
wspotwystepowanie choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tg¢tniczego,

retinopatii cukrzycowej, odpowiednio 2,7 -raza, 7,3- raza i 4,4- raza.

o Czynnikami ryzyka neuroosteoartropatii Charcota sg: pte¢ meska (zwigkszenie
ryzyka powstania NC 5-krotne), wiek, czas trwania cukrzycy i wzrost
pacjentéw, ponadto czynnikiem, ktory nasila wystepowanie tego schorzenia jest
masa ciata i obwod ich bioder. W przypadku chorych ze stawem Charcota
zauwazalny jest istotnie mlodszy wiek rozpoznania ZSC i samej cukrzycy.
Przedstawiane wyniki dowodza, poza rolag czynnikow S$rodowiskowych,
istnienia predyspozycji genetycznej do wczesnego rozwoju neuroartropatii
Charcota u chorych z ZSC o etiologii neuropatycznej.

e Fakt powtarzalnos$ci we wszystkich pracach wystepowania plci me¢skiej jako czynnika

ryzyka, wskazuje na koniecznos$¢ objecia szczegolng ochrona tej grupy pacjentow.

Zwiazek pomiedzy badanymi wariantami allelicznymi ocenianych gendw poszerza
naszg wiedze o wplywie zmiennosci genu na ostateczny fenotyp kliniczny, jakim jest ZSC.
Przedstawiane badanie wskazuje na kierunek przysztych badan nad genetycznym tlem
powiktan w cukrzycy. Wiedza dotyczaca genetycznej predyspozycji do rozwoju ZSC,
retinopatii cukrzycowej 1 przewlektej choroby nerek moze wplynaé na szersze zrozumienie
sciezek patogenetycznych wiodacych do rozwoju powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy.

Wyniki te mogg sta¢ si¢ narzedziem stluzagcym do wczesnej identyfikacji pacjentow z
grupy ryzyka wystgpienia ZSC 1 podjecia wczesnych dziatahh prewencyjnych, w tym
terapeutycznych, celem przeciwdziatania rozwojowi tego groznego powiktania cukrzycy, a tym
samym zmniejszenia kosztow bezposrednich 1 posrednich terapii. Podobnie jak w przypadku
hemoglobiny glikowanej, ktora pierwotnie byla parametrem ujmowanym w badaniach
naukowych, a nastepnie stata si¢ ztotym standardem okreslajacym dtugofalowe wyrownanie
cukrzycy, tak i polimorfizmy genéw moga w niedalekiej przysziosci sta¢ si¢ markerem
warunkujagcym podejscie kliniczne 1 strategie terapeutyczne u pacjentdw z cukrzyca. Badania
przedstawione w tezach mojej rozprawy habilitacyjnej majg wigc bezposrednie implikacje

terapeutyczne i stanowig istotny wktad do wiedzy o zespole stopy cukrzycowe;j.

21



V.  Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

A. Analiza bibliometryczna (sporzadzona przez Biblioteke Gléwng Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego)

Liczba publikacji, w tym jako pierwszy autor lub autor korespondujacy: 88 (43)
Liczba publikacji oryginalnych petnotekstowych, w tym jako pierwszy autor lub autor
korespondujacy: 29 (10)

Liczba rozdziatéw w podrecznikach: 36

Wspotredakcja monografii naukowych: 3

Liczba doniesien zjazdowych: 101

Catkowity wskaznik IF publikacji: 19,086

Publikacje oryginalne pelnotekstowe: 19,019

Prace pogladowe: 0,067

Prace petnotekstowe w suplementach czasopism: 1

Listy do redakcji czasopism: 0

Punkty MNiSW/KBN: 546

Liczba cytowan z bazy Web of Science: (z wylaczeniem autocytowan): 41
Wskaznik Hirscha: 4

B.  Tematyka pozostatych prac badawczych

Po rozpoczeciu pracy w Klinice Gastroenterologii 1 Choréb Przemiany Materii
rozpoczelam badania nad genetycznymi i Srodowiskowymi uwarunkowaniami nowotworow
jelita grubego. W badaniach tych wykazano, Zze polimorfizm rs10456642genu MDR1/ABCB1
(Multi DrugResistance 1/ATP-bindingcassettesub-family B member 1 gene) moze by¢
zaangazowany w patogeneze raka jelita grubego, co ma szczeg6élne znaczenie u mezczyzn.
Oceniatam takze inne zmiany patologiczne obecne w $wietle jelita grubego, mogace wptywa
na karcynogenezg¢. Podsumowaniem tych analiz jest cykl prac po§wigconych czynnikom ryzyka

wystepowania stanow nowotworowych jelita grubego, w tym u chorych na cukrzyce typu 2.

e Mrozikiewicz-Rakowska B, Malinowski M, Nehring P, Bartkowiak-Wieczorek J,
Bogacz A, Zurawinska-Grzelka E, Krasnodebski P, Muszynski J, Grzela T,
Przybytkowski AM, Czupryniak L. The MDR1/ABCBI geners 1045642 polymorphism

in colorectal cancer. Archives of Medical Science. 2017; :1-6.
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Nehring P, Nehring I, Dembe KK, Krasnodebski P, Mrozikiewicz-Rakowska B,
Kotarski PM, Czupryniak L, Muszynski J. Przygotowanie do planowych
endoskopowych badan przewodu pokarmowego u 0séb z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. Kardiologia w Praktyce. 2016; 10(1): 10-16.

Krasnodebski P, Bork M, Ksigzyk M, Dembe KK, Mrozikiewicz-Rakowska B,
Nehring P, Karnafel W. Uchylki jelita grubego u pacjentdw z nadwaga i otytoscia.
Medycyna Metaboliczna. 2014; 18(2): 39-43.

Nehring P, Mrozikiewicz-Rakowska B, Krasnodebski P, Karnafel W. Zespot jelita
drazliwego - nowe spojrzenie na etiopatogeneze. Przeglad Gastroenterologiczny. 2011;
6(1): 17-22.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Krasnodgbski P, Nehring P, Stelmasiak P, Karnafel W.
The frequency of neoplastic colon lesions in obese patients. Gastroenterologia Polska.
2010; 17(1): 36-40.

Krasnodgbski P, Mrozikiewicz-Rakowska B, Nehring P, Stelmasiak P, Nyckowski J,
Stankiewicz R, Karnafel W. Analiza czynnikow ryzyka wystepowania standow
nowotworowych jelita grubego u chorych na cukrzyce typu 2. Diabetologia
Doswiadczalna i Kliniczna. 2010; 10(1): 34-40.

W ramach wspotpracy z Zaktadem Biologii 1 Parazytologii badalam zachowania

glukotransporterow w komorkach ukladu krwiotwérczego, w tym wplyw lekow

przeciwcukrzycowych na ekspresje glukotransporterow w limfocytach pacjentow z cukrzyca.

Bratam takze udziat w przygotowaniu cyklu publikacji poswigconych roli cytokin w

patogenezie chordb ukladu sercowo-naczyniowego, co stworzylo podstawy do wyboru

polimorfizmoéw genowych badanych u chorych z zespotem stopy cukrzycowe;.

Sobczyk-Kopciot AS, Szablewski LA, Oleszczak B, Grytner-Ziecina B, Mrozikiewicz-
Rakowska B, Karnafel W, Warnawin E. Expression of selected glucose transporters in
peripheral blood lymphocytes in patients with type 2 diabetes mellitus managed with
insulin. Diabetologia Do§wiadczalna i Kliniczna. 2008; 8(4): 159-164.

Szablewski Leszek A, Oleszczak B, Mrozikiewicz-Rakowska B, Karnafel W, Grytner-
Ziecina B. Deoxy-D-glucose transport into lymphocytes, granulocytes and erythrocytes

in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia Do§wiadczalna i Kliniczna. 2007,
7(5): 245-255.
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e SzablewskiLA, Sobczyk-KopciotAS, Oleszczak B, Mrozikiewicz-Rakowska B,
Karnafel W, Grytner-Ziecina B. Expression of glucose transporters in peripheral blood
cells in patients with type 2 diabetes mellitus depending on the mode of therapy.
Diabetologia Doswiadczalna i Kliniczna. 2007; 7(4): 204-212.

e Rumianowska A, Mrozikiewicz-Rakowska B, Karnafel W. Osteoprotegeryna jako
marker choroby niedokrwiennej serca u 0sob z cukrzycg. Kardiologia w Praktyce. 2014;
8(1): 30-35.

e Rumianowska A, Nehring P, Mrozikiewicz-Rakowska B, Krasnodebski P, Karnafel
W. Osteoprotegerynaczy nowy marker procesu miazdzycowego pomoze w wykrywaniu
0sob zagrozonych amputacja?. Leczenie Ran. 2011; 8(1): 1-5.

e Bogacz A, Karasiewicz M, Bartkowiak-Wieczorek J, Ozarowski M, Seremak-
Mrozikiewicz A, Kujawski R, Mikotajczak PL, Mrozikiewicz-Rakowska B,
Bobkiewicz-Koztowska T, Czerny B, Grzeskowiak E, Mrozikiewicz PM.. Effect of
Camellia sinensis extract on the expression level of transcription factors and cytochrome
P450 genes coding phase | drug-metabolizing enzymes. Herba Polonica.

e Krasnodgbski P, De¢mbe KK, Kmiecik M, Wojcik-Sosonowska E, Jasik MJ,
Mrozikiewicz-Rakowska B, Karnafel W. Fizjologiczne mechanizmy dziatania
adiponektyny. Medycyna Metaboliczna. 2014; 18(1): 65-69.

Poza sposobami leczenia miejscowego ran przewleklych (terapia podcisnieniowa,
stosowanie czynnikow wzrostu) poszukuje si¢ sposobdéw optymalizujacych regeneracje tkanek
o zasiggu ogdlnoustrojowym. W ostatnim okresie poszukuje si¢ niezaleznych, poza wpltywem
na glikemi¢, mechanizméw dziatania lekow przeciwcukrzycowych. Wprowadzenie
skuteczniejszej farmakoterapii jest mozliwe po uprzednim lepszym poznaniu mechanizmow
towarzyszacych rozwojowi ran w oparciu o odpowiednio opracowane modele zwierzece . W
celu oceny wplywu takiej terapii na proces gojenia rany przewleklej, potrzebujemy
powtarzalnego modelu zwierzecego, odwzorowujacego mozliwie jak najwierniej warunki
zaobserwowane u pacjentow z wieloletnig cukrzyca.

Dotychczas nie stworzono uniwersalnego modelu zwierzgcego rany przewleklej
najbardziej zblizonego do warunkow obserwowanych podczas gojenia ran u ludzi z wieloletnig
cukrzyca. Wynika to z trudnosci odwzorowania warunkéw generowania przewlektych
powiktan o charakterze mikro- i makroangiopatii w warunkach laboratoryjnych. Poza

poszukiwaniem najbardziej] homogennych gatunkéw zwierzat, standaryzacji tworzenia oraz
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zaopatrywania rany, wazne jest takze uzyskanie optymalnego rachunku ekonomicznego.
Wychodzac z zatozenia, ze odpowiednio opracowane modele zwierzece, odwzorowujace
mozliwie jak najwierniej procesy regeneracji tkanek u pacjentdéw z wieloletnia cukrzyca
pozwolg w przysztosci na skuteczniejszy dobor farmakoterapii , postanowitam pordwnac
wplyw insuliny i metforminy na proces gojenia ran przewlektych w doswiadczalnym modelu
cukrzycy streptozotocynowej u szczurdéw rasy Wistar. Zdobyty materiat pordwnawczy moze
stanowi¢ poczatek rozwazan nad szerokim wplywem lekéw przeciwcukrzycowych, w tym
insuliny, na mechanizmy gojenia ran w cukrzycy. Zagadnienie leczenia ran w aspekcie
cukrzycy zaowocowato cyklem prac, ktérych celem byla proba odpowiedzi na pytania

dotyczace optymalizacji procesu leczenia ran.

e Mrozikiewicz-Rakowska B, Mieczkowski M, Siwko T, Bujalska-Zadrozny MI, de
Corde A, Gasinska E, Duda K, Grzela T, Krejner A, Dulski R, Pigtkowski T, Nowak A,
Krzymien J. Nowy model ran przewleklych w cukrzycy — badanie pilotazowe u
szczurow rasy Wistar. Leczenie Ran. 2015; 12(1): 33-39.

e Mrozikiewicz-Rakowska B, Kania J, Bucior E, Nowak A, Grzela T, Krejner A,
Czupryniak L. Rola czynnikow angiopoetycznych w procesie gojenia ran u pacjentow
z cukrzycg typu 2 1 ZSC o etiologii neuropatycznej przy zastosowaniu terapii

podci$nieniowej. Leczenie Ran. 2015; 12(4): 171-178.

W ramach wspotpracy z Zakltadem Farmakoekonomiki WUM w Warszawie
prowadzitam analizy kosztow leczenia ZSC w Polsce. Efektem tej wspolpracy stala si¢ takze
adaptacja do warunkéw polskich skali stuzacej do oceny jakosci zycia u chorych z zespotem
stopy cukrzycowej. Prowadzitam takze analizy oceniajace zachowania zdrowotne pacjentow z
cukrzyca w zakresie prewencji ZSC.

e Macioch T, Sobol E, Krakowiecki A, Mrozikiewicz-Rakowska B, Kasprowicz M,

Hermanowski TR.Health related quality of life in patients with diabetic foot ulceration

— translation and Polish adaptation of Diabetic Foot Ulcer Scale short form. Health and

Quality of Life Outcomes. 2017; 15(15): 1-8.

e MaciochT, Zalewska U, Sobol E, Mrozikiewicz-Rakowska B, Krakowiecki A,

Hermanowski TR. The Indirect Costs of Diabetic Foot Ulcers in Poland. Journal of

Diabetes & Metabolism. 2015; 6(5): 1-6.
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e Mieczkowski M, Siwko T, Parafiniuk J, Mrozikiewicz-Rakowska B, Krasnodebski P,
Krzymien J, Czupryniak L. Zachowania zdrowotne pacjentéw z cukrzyca w zakresie

prewencji zespotu stopy cukrzycowej. Leczenie Ran. 2015; 12(4): 191-195.

Prowadzona systematycznie analiza stanu klinicznego chorych z zespotem stopy
cukrzycowej zaowocowata cyklem prac poswigconych czynnikom ryzyka powstania ZSC,
czynnikom ryzyka amputacji konczyn dolnych oraz umieralnosci w tej grupie chorych.Badanie
obserwacyjne dotyczace umieralnosci pacjentdow z zaawansowanym zespotem stopy
cukrzycowej jest unikalng w skali kraju analiza, druga jaka ukazata si¢ po ponad 20 latach
poswigcong tej tematyce w polskiej literaturze medyczne;.

e Nehring P, Makowski A, Mrozikiewicz-Rakowska B, Sobczyk-Kopciot AS, Ploski
RT, Karnafel W. Risk factors of diabetic foot of neuropathic origin in patients with type
2 diabetes. Endokrynologia Polska. 2015; 66(1): 10-14.

e Nehring P, Mrozikiewicz-Rakowska B, Krzyzewska M, Sobczyk-Kopciot AS,
PloskiRT, Broda G, Karnafel W. Diabetic foot risk factors in type 2 diabetes patients: a
cross-sectional case control study. Journal of Diabetes&MetabolicDisorders. 2014;
13:1-5.

e Krasnodgbski P, Zon AM, Mrozikiewicz-Rakowska B, Karnafel W. Ryzyko amputacji
i umieralno$¢ os6b z zaawansowanym zespotem stopy cukrzycowej — badanie
obserwacyjne. Medycyna Metaboliczna. 2013; 17(4): 29-33.

e Mrozikiewicz-Rakowska B, Krasnodebski P, Karlinski M, Nehring P, Rosifiski G,
Izycka M, D¢mbe KK, Pogodzinska K, Karnafel W. Czynniki ryzyka amputacji
konczyn dolnych w zespole stopy cukrzycowej. Leczenie Ran. 2011; 8(1): 15-20.

Prowadzac szeroko zakrojona wspotprace z innymi o$rodkami uniwersyteckimi o
zasiggu krajowym i zagranicznym, wprowadzatam nowe metody diagnostyczne i terapeutyczne
u chorych z cukrzyca 1 zespolem stopy cukrzycowej. Narzedziem diagnostycznym w rokowaniu
zagojenia owrzodzen stopy stal si¢ przezskorny pomiar ci$nienia parcjalnego tlenu. Aktualnie
trwaja prace z Zakltadem Radiologii WUM i Klinikg Chirurgii Naczyniowej i
Transplantologicznej WUM nad jego zastosowaniem jako nieinwazyjnej metody shuzacej
monitorowaniu stanu utlenowania tkanek stopy. Dotyczy to szczegdlnie chorych, u ktorych z
r6znych powodow, wykonanie badan z zastosowaniem srodkoéw kontrastowych, moze stwarzac

istotne klinicznie ryzyko nefropatii pokontrasowej, np. u chorych po transplantacji nerek.
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Wspolnie z Zaktadem Medycyny Nuklearnej prowadziliSmy projekt zastosowania
nowych znacznikéw radioizotopowych w diagnostyce zapalen kosci i szpiku kostnego.
Wykazalismy ich duzo wigkszg swoistos¢ od dotychczas stosowanych w tym wskazaniu.
Bratam takze udzial w projekcie KBN zainicjowanym przez Insytut Biocybernetyki i Inzynierii
Biomedycznej PAN, w ktorym jako drugim osrodku w Europie wykorzystano narzedzia
telemedyczne do monitorowania stanu owrzodzen oraz poziomdéw cisnienia tetniczego i
glikemii u pacjentéw z zespolem stopy cukrzycowe;.

Wraz z powyzszym Instytutem realizuje¢ projekty =z  zastosowaniem
zminiaturyzowanego systemu do oceny pola powierzchni ran dostgpnego w aplikacjach
telefoné6w komoérkowych. System ten docelowo ma znalez¢ zastosowanie w codziennej
praktyce klinicznej. Prowadzitam takze prace nad oceng temperatury skory otoczenia rany jako
narzedzia rokowniczego w ocenie nasilenia cech stanu zapalnego. Wspolnie ze
wspoOtpracownikami wprowadzatam leczenie za pomoca terapii podci§nieniowej u chorych z
zespolem stopy cukrzycowej, wykazujac przewage tej metody nad tradycyjnymi sposobami
terapeutycznymi.

e Mrozikiewicz-Rakowska B, Nowocien J, Rowinski OK, Bilski R, Macech M,
Szopinski P, Grochowiecki TR, Nazarewski SD, Czupryniak L. Przezskorny pomiar
ci$nienia parcjalnego tlenu u chorych z cukrzyca — szczegdlne wskazania —na podstawie
analizy przypadkow. Leczenie Ran. 2016; 13(3): 85-90.

e Chojnowski M, Mrozikiewicz-Rakowska B,Kobylecka M1, Czupryniak L, Krolicki L.
Radionuclide imaging and therapy in a patient with coexistent diabetic foot syndrome
and psoriatic arthritis. Nuclear Medicine Review. 2017; 20(2): 101-102.

e Foltynski P, Mrozikiewicz-Rakowska B, Ladyzynski P, Wojcicki JM., Karnafel W.
The influence of ambient temperature on foot temperature in patients with diabetic foot
ulceration. Biocybernetics and Biomedical Engineering. 2014; 34(3): 178-183.

e Mrozikiewicz-Rakowska B. Telemedycyna i jej zastosowanie u chorych na cukrzyce.
Terapia. 2010; 18(3): 39-41.

e Mrozikiewicz-Rakowska B, Bucior E, Kania J, Nowak A, Chojnowski M, Krzymien
J. Modern alternative or first-line treatment: How to safely use negative pressure wound
therapy in diabetic foot syndrome. Negative Pressure Wound Therapy Journal. 2014;
2(1): 21-25.
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Mrozikiewicz-Rakowska B, Nowak A, Bucior E, Kania J, Glodata-Jakoniuk K,
Krasnodebski P. Zastosowanie terapii podcisnieniowej w leczeniu zespotu stopy
cukrzycowej. Leczenie Ran. 2014; 11(1): 5-9.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Kania J, Nowak A, Bucior E, Nehring P, Kasprowicz M,
Sobol E, Piksa E, Karnafel W. Wptyw terapii podci$nieniowej na redukcje wielkosci
owrzodzen u chorych z cukrzycg i zespotem stopy cukrzycowej typu neuropatycznego
i mieszanego. Leczenie Ran. 2013; 10(3): 75-80.

Margas M, Krzymien J, Mrozikiewicz-Rakowska B. Metody pomiaru powierzchni

rany w zespole stopy cukrzycowej. Terapia. 2015; 23(5): 17-19.

W 2015 roku zostaly wydane zalecenia Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran w

zakresie organizacji opieki nad chorymi z zespotem stopy cukrzycowej. Byto to spowodowane

rosnagcym zapotrzebowaniem $rodowiska medycznego w Polsce na opracowanie

szczegdtowych wytycznych w zakresie leczenia ZSC.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Jawien A, Sopata M, Kucharzewski M, Szewczyk M,
Kozka M, Korzon-Burakowska A, Rowinski OK, Szopinski PL, Oszkinis G, Sztaniszic
M, Mastowski L, Bartosiewicz M, Czupryniak L, Krzymien J, Karnafel W, Zozulinska-
Ziodtkiewicz D, Liszkowski P, Araszkiewicz A, Tg¢cza S. Organizacja opieki nad
chorymi z zespotem stopy cukrzycowej. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Leczenia
Ran. Leczenie Ran. 2015; 12(3): 83-112.

Mrozikiewicz-Rakowska B. Zalecenia towarzystw naukowych w zakresie leczenia
zespotu stopy cukrzycowej. Zakazenia. 2012; 12(1): 84-89.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Krasnodebski P, Jasik MJ, Dgmbe KK, Karnafel W. Rola
diabetologa w profilaktyce zespotu stopy cukrzycowej. Medycyna Metaboliczna. 2013;
17(4): 68-74.

Statystyki dotyczace odsetka amputacji u chorych z zespolem stopy cukrzycowej

stawiajg Polske na jednym z pierwszych miejsc w krajach europejskich w tym zakresie.

Doswiadczenia zebrane podczas pracy w Poradni Stopy Cukrzycowej Samodzielnego

Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Warszawie oraz w Klinice Diabetologii i Chorob

Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zaprezentowatam w cyklu

publikacji, ktéorych celem bylo dotarcie do szerokiego, wielospecjalistycznego grona

medycznego, zajmujgcego si¢ pacjentami z tym trudnym do leczenia powiklaniem cukrzycy.
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Mrozikiewicz-Rakowska B, Bizon M, Chojnowska N, Karnafel W. Malignant
melanoma or diabetic foot syndrome? The Diabetic Foot Journal. 2013; 16(4): 151-153.
Mrozikiewicz-Rakowska B, Zdziebko M, Kotodziej L., Wojtasik M, Stodkowski M,
Czupryniak L. Jak unikna¢ niepotrzebnej amputacji w przebiegu neuroartropatii
cukrzycowej? Opis przypadku. Leczenie Ran. 2016; 13(3): 91-96.

Zielinski M, Kucharzewski M, Szewczyk MT, Bartoszewicz M, Sopata M Banasiewicz
T, Mrozikiewicz-Rakowska B, Jawien A. Opatrunki lipidokoloidowe - nowatorska
koncepcja leczenia szerokiego spektrum ran ostrych i przewlektych. Leczenie Ran.
2016; 13(3): 77-83.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Margas M, Karnafel W, Krzymien J. Czy umiemy
diagnozowac i leczy¢ zapalenie kos$cii szpiku kostnego u pacjentoéw z zespotem stopy
cukrzycowej?. Terapia. 2015; 23(5): 12-16.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Moskalik K, Matej A, Sosnowska A, Lepa O,
Krasnodebski P, Dembe KK, Krzymien J. Metody odcigzania w zespole stopy
cukrzycowej. Leczenie Ran. 2015; 12(1): 9-16.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Jankowski P, Jurek M, Chojnowski M, Pawtowska-Kisiel
M. Jak diagnozowa¢ zapalenie kosci 1 szpiku kostnego u pacjentoéw z zespotem stopy
cukrzycowej?. Leczenie Ran. 2014; 11(2): 51-57.

Mrozikiewicz-Rakowska B, Nehring P, Margas M, Krzymien J, Karnafel W. Leczenie
zakazen w zespole stopy cukrzycowej. Terapia. 2014; 22(1): 55-59.

Margas M, Krzymien J, Mrozikiewicz-Rakowska B, Karnafel W. Zakazenia w zespole
stopy cukrzycowej. Terapia. 2014; 22(1): 51-54.

Z uwagi na profil pacjentow leczonych w Klinice Diabetologii i Choréb Wewnetrznych

podejmowatam takze zagadnienie klinicznych aspektéw leczenia cukrzycy, w tym rzadkich,

trudnych do leczenia jej powiktan, takich jak enteropatia cukrzycowa czy gastropareza.

Podejmowatam takze tematyke innych typow cukrzycy, w tym cukrzycy zaleznej od rozwoju

przewlektego zapalenia trzustki. W pracach znalazla takze miejsce dyskutowana na forach

medycznych tematyka indukcji niedoboru witaminy B12 przez metforming czy trudne

klinicznie zagadnienie leczenia bolu neuropatycznego. Opisywatam takze strategie

postepowania terapeutycznego w przypadku wspotistnienia innych schorzen towarzyszacych

cukrzycy.
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Wiele z opublikowanych w formie pisemnej prac byto wczesniej wygtaszanych podczas

krajowych 1 miedzynarodowych zjazdoéw towarzystw naukowych. Przykladem mogg by¢

wystapienia podczas:

25 th Conference of the European Wound Management Associaion EWMA - 13-
15.05.2015, London - "Ten years after. Analysis of wound infections profile in diabetic
foot syndrome patients in years 2011-2013".

ISPOR 18th Annual European Congress. 7-11. 11.2015, Milano - Impacting Health
Decision Making with Outcomes - "Health related quality of life in patients with
diabetic foot ulceration - observational study in Poland".

7th International symposium on the diabetic foot - 20 -23.05.2015,The Hague - The
Foot Saviour. New methods of nuclear imaging in diagnosis of osteomyelitis.

53rd Annual Meeting the European Association for the Study of Diabetes - 13.09.2017,
Lisbon - "Effect of insulin or metformin on the wound healing process in rats with
streptozotocin-induced diabetes".

25 th Conference of the European Wound Management Associaion EWMA - 09-
11.05.2018, Krakéw - prowadzenie sesji 1 wyktad plenarny pt. "Decision making - To
treat or to cut".

78th Session of American Diabetes Association 22-26.06.2018 Orlando USA - "Insulin
or Metformin for Glucose Control during Wound Healing in Diabetes?".

Wyniki wielu prac zostaty docenione w postaci przyznanych nagrod i wyrdzniefn, w tym:

IIT nagroda za prace pt. "Polimorfizm A1166C genu receptora AT1 angiotensyny II I/D
genu ACE oraz Trp64Arg receptora beta-3 adrenergicznego a wystepowanie
nadci$nienia tg¢tniczego u pacjentow z otyloScig", zaprezentowang podczas VII
Warszawskich Dni Farmakoterapii Kardiologicznej (23-24.06.2005)

Wyroéznienie za prace pt."Czy nawyki zywieniowe okresu dziecinstwa maja wptyw na
wystgpienie cukrzycy typu 2 po 40 roku zycia?", przedstawiong podczas IX
Warszawskich Dni Farmakoterapii Kardiologicznej (28-29.06.2005)

Wyrdznienie za prace pt."Czy nadci$nienie tetnicze stanowi czynnik ryzyka
wystepowania polipow jelita grubego?", przedstawiong podczas IX Warszawskich Dni

Farmakoterapii Kardiologicznej (28-29.06.2007)

Nagroda Konsultanta Krajowego ds.Kardiologii za prace pt."Ocena wystepowania
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VI.

A

odlegtych powiktan cukrzycy u pacjentow z zespotem stopy cukrzycowe;j",

zaprezentowang podczas X Jubileuszowych Warszawskich Dni Farmakoterapii
Kardiologicznej (26-27.06.2008)
e [ Nagroda za prace pt."Ryzyko wystgpowania amputacji u pacjentéw z zespotem stopy

cukrzycowej", wygloszong podczas XI Warszawskich Dni Farmakoterapii
Kardiologicznej (25-26.06.2009)

e Wyrodznienie za prace pt."ldentyfikacja czynnikdw ryzyka wystapienia stawu Charcota
u pacjentdow z cukrzyca", prezentowang podczas I Letnich Spotkan Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (09.05.2011)

e Nagroda za pracg pt."Mikrobiologiczna ocena zakazen ran w przebiegu zespotu stopy
cukrzycowej w latach 2011-2013", wygloszong podczas XVI Letnich Spotkan
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (05-
06.06.2014)

e Nagroda III stopnia Towarzystwa Internistow Polskich za prace pt."Role of of the
rs2274907 allelicvariant of the ITLN1 gene in patients with diabeticfoot",

opublikowang w czasopi$mie Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej w 2017 roku.

Czlonkostwo w Towarzystwach Naukowych / Recenzent w czasopismach naukowych

Czlonkostwa:
Polskie Towarzystwo Leczenia Ran - cztonek zarzadu, sekretarz
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
European Association of Study Diabetes
International Working Group of Diabetic Foot (Train-the- Foot-Trainer Program)
Recenzent:
British Journal of Dermatology
Clinical Therapeutics
Cardiology
International Journal of Biological Macromolecules

Interdisciplinary Sciences: Computational Life Sciences
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KardiologiaPolska

Leczenie Ran

Pielggniarstwo Chirurgiczne 1 Angiologiczne
Polish Archives of Internal Medicine
Postepy Higieny 1 Medycyny Doswiadczalne;j
Primary Care Diabetes

Jestem takze recenzentem prac zglaszanych do prezentacji podczas sesji ustnych i
plakatowych zjazdoéw o zasiggu krajowym i miedzynarodowym. W 2018 r. petnitam taka role
w zakresie prac zglaszanych do sesji w ramach tzw. Polish Stream podczas 28 Konferencji
Europejskiego Towarzystwa Leczenia Ran - EWMA oraz do prac zgtaszanych na Warszawski
Kongres Studentow Medycyny (Warsaw International Medical Congress, WIMC).

Przygotowujg takze recenzje prac magisterskich 1 licencjackich na Wydziale Nauki o Zdrowiu.

VII.  Udzial w projektach i grantach badawczych

Pelni¢ funkcje kierownika zespolu prowadzacego wieloosrodkowy projekt "Wptyw
zastosowania wybranych dwoch modeli leczenia przeciwcukrzycowego na proces gojenia rany u
szczurdw z cukrzyca indukowang streptozotocyna - badania pilotazowe", majacy na celu stworzenie
zwierzgcego modelu gojenia ran u szczuréw z cukrzycg streptozotocynowa oraz oceng wptywu
zastosowania roznych lekow przeciwcukrzycowych na proces gojenia ran. Projekt prowadzony
jest w Klinice Diabetologii 1 Chorob Wewnetrznych WUM, Zakladzie Farmakodynamiki
Wydzialu Farmaceutycznego oraz Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii Centrum
Biostruktury WUM. Cze$¢ projektu byla realizowana w ramach grantu studenckiego pt.
"Wplyw zastosowania roznych modeli leczenia przeciwcukrzycowego na proces gojenia ran u
szczurdw z cukrzycg indukowang streptozotocyng", cze$¢ w ramach projektu statutowego.
Program aktualnie jest realizowany.

Ponadto uczestnicze jako cztonek zespotu badawczego w licznych grantach i projektach

badawczo-rozwojowych:
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. Udziat w projekcie STRATEGMED Narodowego Centrum Badan 1 Rozwoju
ABCtherapy nr STRATEG-MEd2/267976/13/NCBR/2015.Program aktualnie jest

realizowany. Rola — wykonawca.

. Udzial w grancie Narodowego Centrum Nauki nr N N404 084440 pt."Spoteczne 1
ekonomiczne aspekty zespolu stopy cukrzycowej". Na jego podstawie powstata m.in.
polska adaptacja skroconej wersji Formularza Skali Jakoéci Zycia u pacjentow z

zespolem stopy cukrzycowej .Rola — wykonawca.

o Udzial w grancie Narodowego Centrum Nauki w Konkursie Preludium 6 , nr
2013/11h/N/NZ5/00208, pt. "Zmienno$¢ w obrebie genu osteoprotegeryny jako czynnik
ryzyka zespotu stopy cukrzycowej " (2014-2018). Rola — wykonawca

o Udziat w grancie naukowym Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr 3 T11E 049
29 pt. ,,Opracowanie 1 ocena skutecznosci  dzialania telemedycznego systemu
monitorujacego leczenie chorych z zespotem stopy cukrzycowej w warunkach

domowych” (2005-2008). Rola — wykonawca.

o Udziat w projekcie badawczo rozwojowym Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
nr R13 02302 pt. ,,Modelowe centrum leczenia cukrzycy integrujace nowatorskie
systemy, w tym telemedyczne, przeznaczone do technicznego wspomagania
monitorowania stanu pacjenta, jego leczenia, edukacji i prowadzenia wybranych badan

przesiewowych” (2007-2010). Rola — wykonawca.

o Pethitam funkcje gtownego badacza w lokalnych o$rodkach przy projektach badan
klinicznych 111 fazy (m.in. ADHOC, TRANS-North), w ktorych oceniano zastosowanie
nowych opatrunkéw aktywnych w zespole stopy cukrzycowej, zawierajacych nowe

molekuty, przyspieszajace proces gojenia ran.

VIIl.  Inne formy dzialalno$ci naukowej i dydaktycznej

Poza dzialalno$ciag typowo naukowa, prowadz¢ szeroka dziatalno$¢ o profilu

dydaktycznym oraz popularyzujaca zdobyta wiedze 1 umiejetnosci w srodowisku medycznym.
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Odbytam staze zagraniczne w King's College Hospital Diabetic Foot Clinic w Londynie w
2007 r. oraz na Uniwersytecie w Kuopio w ramach stypendium Erasmus dla nauczycieli
akademickich w 2009 r.
Od 1997 roku jestem opiekunem Studenckiego Kola Naukowego. W ramach pracy w
kole naukowym bytam odpowiedzialna za organizacj¢ trzech konferencji naukowych, w
ktorych poza studentami brali takze udziat lekarze. Studenci przygotowywani pod moim
kierunkiem, wystapili w wielu sympozjach i konferencjach naukowych, zdobywajac liczne
nagrody i wyrdznienia. Warto podkresli¢, ze studenci brali rowniez udziat w konferencjach o
zasiegu miedzynarodowym. Bylam opiekunem projektow studenckich, tzw. mini-grantow,
realizowanych w Studenckim Kole Naukowym:
1/ Ocena przydatnosci oznaczania poziomu IGF-1 i IGFBP3 w surowicy krwi jako
biomarkerow w diagnostyce enteropatii cukrzycowej oraz ocena funkcji uktadu
autonomicznego pod katem cukrzycowej neuropatii autonomicznej u pacjentow z

cukrzyca typu 1;

2/ Wplyw zastosowania roéznych modeli leczenia przeciwcukrzycowego na proces

gojenia rany u szczurdw z cukrzycg indukowang streptozotocyna;

3/ Wptyw krotkotrwatych okreséw niedokrwiennych wywotanych w konczynie gornej na

proces gojenia rany u pacjentoOw z typem neuropatycznym stopy cukrzycowe;;

4/ Rola czynnikéw angiopoetycznych w procesie gojenia ran u pacjentdw z cukrzyca typu
2 1 zespotem stopy cukrzycowej o etiologii neuropatycznej przy zastosowaniu terapii

podci$nieniowej;
5/ Markery genetyczne jako czynniki ryzyka rozwoju zespotu stopy cukrzycowej;

6/Osteoporoza u pacjentow z cukrzycag typu 1 i 2 - opracowanie kryteriow kwalifikacji
do badania w kierunku osteoporozy i ryzyka zlaman kosci oraz ocena czgsto$ci

wystepowania ztaman osteoporotycznych kregostupa.
Jestem promotorem pomocniczym 3 przewodéw doktorskich:

e dr med. Piotr Nehring, przewdd zakonczony obrona doktoratu w dniu 12.06.2018,
temat: "Zmienno$¢ w obrebie genu osteoprotegeryny jako czynnik ryzyka zespotu stopy

cukrzycowej™;
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o lek.med. Marta Margas, przewdd pt."Zastosowanie 1 ocena przydatno$ci pomiarow

temperatury powierzchni skory, pomiarow pH i pomiaréw wielko$ci powierzchni rany

w celu monitorowania przebiegu leczenia zespotu stopy cukrzycowej";

e lek.med. Anna Poradzka, przewdd pt. "Wykorzystanie sztucznej sieci neuronowej jako

modelu predykcyjnego szesciomiesigcznego rokowania w zespole stopy cukrzycowe;j".

Bytam opiekunem prac magisterskich (8) i licencjackich ( ) na Wydziale Nauki o

Zdrowiu na kierunku Pielegniarstwo i1 Dietetyka. Recenzuje takze prace na tym Wydziale.

W kwietniu 2016 r. zostalam powotana przez Dyrektora Centrum Egzaminéw

Medycznych na cztonka Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej w dziedzinie Diabetologii.

Pehi¢ takze rolg przewodniczacego Komisji Egzaminacyjnej egzaminu dyplomowego dla

studentéw III roku studidw stacjonarnych pierwszego stopnia na kierunku Pielegniarstwo na

Wydziale Nauki o Zdrowiu.

Jestem czlonkiem Zarzadu Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran. W kadencji 2015-

2018 sprawuje funkcje sekretarza Towarzystwa, wcze$niej bylam cztonkiem Komisji

Rewizyjnej Towarzystwa (kadencje 2009-2012 oraz 2012-2015):

w ramach dzialalnosci w towarzystwie bylam czlonkiem komitetow
organizacyjnych licznych konferencji o zasiggu krajowym, a takze
mi¢dzynarodowym (w 2018 r. bylam Czlonkiem Lokalnego Komitetu
Organizacyjnego 28 Konferencji Europejskiego Towarzystwa Leczenia Ran -
EWMA);

w 2017 r. zostatam wybrana do grupy eksperckiej, pod przewodnictwem pana prof.
Arkadiusza Jawienia, przygotowujacej adaptacje konsensusu pt."Wysiek z rany 1
rola opatrunkow (World Union of Wound Healing Societes' Initiative. Principles of

best practice: Wounde xudates and the role of dressings. A consensus document”;

od 2013-2015r. bytam przewodniczaca zespotu ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran do spraw ustalania wytycznych w zakresie diagnostyki i leczenia
ZSC. Efektem prac zespoty byto opracowanie wydane w czasopismie Leczenie Ran
w 2015 r. pt. "Organizacja opieki nad chorymi z zespolem stopy cukrzycowe;.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran", wydane w czasopismie Leczenie
Ran. 2015; 12(3): 83-112 (autorzy Mrozikiewicz-Rakowska Beata, Jawien
Arkadiusz, Sopata Maciej, Kucharzewski Marek, Szewczyk Maria, K6zka Mariusz,
Korzon-Burakowska Anna , Rowinski Olgierd Ksawery, Szopinski Piotr Lech,
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Oszkinis Grzegorz, Sztaniszic Michat, Mastowski Leszek, Bartosiewicz Marzenna,
Czupryniak Leszek , Krzymien Janusz , Karnafel Waldemar, Zozulinska-
Ziotkiewicz Dorota, Liszkowski Piotr, Araszkiewicz Aleksandra, Tgcza Sabina).
Jako przewodniczaca zespotu ekspertow ustalajacych wytyczne, organizowatam
spotkania grup roboczych, koordynowatam postepy prac poszczegolnych zespotow
I bytam odpowiedzialna za finalne stworzenie i wydanie powyzszej publikacji, a
takze jej upowszechnianie. Wytyczne staly si¢ m.in. podstawg ustalania tzw.

standardow w opiece nad chorymi z ZSC w Polsce (tzw. "standard of care").

Jestem organizatorem i uczestnikiem licznych konferencji, szkolen i warsztatow. W
2016 r. bylam przewodniczacag Komitetu Organizacyjnego I Miedzynarodowej Konferencji
Naukowo-Szkoleniowej pt."Zespot stopy cukrzycowej - najnowsze rozwigzania
terapeutyczne", odbywajacej si¢ w dniach 22-24 wrze$nia 2016 r.

Przygotowywalam scenariusze i bratam udzial w realizacji filmow edukacyjnych dla
lekarzy i pacjentow w zakresie prewencji ZSC.

Od 17.02.2015 r. naleze¢ do migdzynarodowej grupy przedstawicieli krajow Europy
Wschodniej skupionych w ramach Programu Train-the-Foot-Trainer Program. Program
realizowany jest przez Migdzynarodowa Grupe Roboczg do spraw ZSC (IWGDF) oraz
Migdzynarodowa Federacj¢ Cukrzycowa (IDF). W maju 2018 r. bylam wspotorganizatorem
spotkania cztonkow programu Train-the-Foot-Trainer w Krakowie. Zadaniem cztonkow grupy
jest praca na rzecz poprawy stanu zdrowia chorych z cukrzyca 1 zespotem stopy cukrzycowe;j
w krajach cztonkowskich.

Nalez¢ do grupy ekspertow pod przewodnictwem krajowego konsultanta do spraw
diabetologii, pana prof. dr hab. med. Krzysztofa Strojka, ktorej zadaniem docelowym jest
rozszerzenie uprawnien do $wiadczen gwarantowanych dla procedur w leczeniu ZSC
dotychczas nieobjetych w koszyku $wiadczen w zakresie opieki ambulatoryjnej oraz leczenia
szpitalnego.

Bytam organizatorem licznych kursow dla lekarzy i pielegniarek w zakresie leczenia
ran. Od 2017 r. petni¢ role kierownika organizacyjnego kurséw realizowanych w ramach
,Programu Wsparcia Ambulatoryjnego Leczenia Zespotu Stopy Cukrzycowej na lata 2016-
2018” w zakresie zadania pt. “Organizacja szkolen dla lekarzy i pielegniarek réznych
specjalnosci, w tym diabetologii i medycyny rodzinnej, obejmujacych prewencje, diagnostyke
1 terapie ZSC na lata 2017-2018”. Celem tygodniowych kursow realizowanych w Klinice
Diabetologii i Choréb Wewnetrznych WUM oraz Poradni Stopy Cukrzycowej jest ksztatcenie
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przyszlej kadry lekarskiej 1 pielegniarskiej podejmujacej leczenie chorych z zespolem stopy

cukrzycowej na terenie catej Polski.

@we Mo e leenh — Rl onte

Beata Mrozikiewicz-Rakowska
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