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). OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO / ARTYSTYCZNEGO WW. PRAC I OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ
Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Choroby serca i naczyn s3 nadal najczestszym powodem umieralnosci, w Polsce
w 2013 r. zanotowano z ich powodu 95 tys. zgonéw kobiet, co stanowilo 51%
wszystkich przyczyn. Wsréd mezczyzn, ten odsetek jest o0 10% nizszy (choroby uktadu
krgzenia stanowig ok. 41% wszystkich przyczyn zgondéw). Problem choréb uktadu
krazenia u kobiet jest wcigz problemem niedocenianym, a ryzyko zwigzane z chorobami
serca niedoszacowane. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
wptywajgcym na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia
zaroOwno u kobiet jak i meZczyzn jest nadci$nienie tetnicze. Jest ono jednym z najbardziej
rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia na $wiecie. Zgodnie z
aktualnymi danymi epidemiologicznym nadci$nienie tetnicze wystepuje w dorostych
populacjach u 30 - 45% os6b. W Polsce na nadci$nienie tetnicze choruje obecnie 34 %
dorostych. Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego wzrasta z wiekiem zar6wno
u kobiet jak i u mezczyzn, z tym Ze znamiennie wyzszy wzrost obserwowany jest u
kobiet w okresie okotomenopauzalnym. Kobiety charakteryzuje inny profil czynnikow
ryzyka, co stwarza konieczno$¢ odrebnego i interdyscyplinarnego spojrzenia na
problematyke chorob ukiadu krazenia, w tym szczegélnie nadci$nienia tetniczego w tej

grupie.

Pomimo danych epidemiologicznych, wykazujacych Ze czesto$¢ wystepowania
powiktan nadci$nienia tetniczego, w tym choroby niedokrwiennej serca i udaru mozgu,
jest istotnie wyzsza u kobiet po menopauzie, sam zwigzek miedzy menopauza a
rozwojem nadciSnienia tetniczego pozostaje kontrowersyjny. Zmiany zwigzane ze
stopniowym wygasaniem hormonalnej funkcji jajnikéw sg wielokierunkowe i podobnie
jak ci$nienie krwi podlegaja wptywom rdéznych czynnikéw, takich jak starzenie sie,

przyrost masy ciata, palenie tytoniu etc.
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Celem badan byta ocena ci$nienia tetniczego oraz subklinicznych zmian
narzagdowych w obrebie serca, naczyn tetniczych i nerek, u kobiet z nadci$nieniem
tetniczym przed i po menopauzie, z wyodrebnieniem czynnikow hormonalnych i
metabolicznych modyfikujgcych zalezno$¢ miedzy ww. uszkodzeniami narzagdowymi i

menopauza.

Ad. 4.b.1

Olszanecka A, Posnik-Urbanska A, Kawecka-Jaszcz K, Czarnecka D, Fedak D.
Adipocytokines and blood pressure, lipids and glucose metabolism in hypertensive
perimenopausal women. Kardiol Pol 2010; 68: 753-60.

Celem pracy byta ocena wptywu menopauzy na ci$nienie tetnicze oraz parametry
metaboliczne u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, a takze ocena wplywu
wybranych adipocytokin na ci$nienie tetnicze krwi i parametry gospodarki lipidowej i
weglowodanowej w badanej grupie.

Do badania wiaczono 192 kobiety w wieku 40 - 60 lat (Sredni wiek 51.73 * 1.82 lata),
152 z nowo rozpoznanym, dotychczas nie leczonym nadci$nieniem tetniczym oraz 40
zdrowych kobiet dobranych pod wzgledem wieku. Rozpoznanie menopauzy oparto o
dane z wywiadu i potwierdzono oceng osoczowego poziomu FSH. U wszystkich
badanych wykonano badanie podmiotowe i przedmiotowe. Ci$nienie tetnicze byto
zmierzone w gabinecie lekarskim trzykrotnie w czasie dwoch odrebnych wizyt, ponadto
wykonano 24-godzinng rejestracje ci$nienia tetniczego krwi. Badang grupe podzielono
na cztery podgrupy w zaleznosci od obecnos$ci nadci$nienia i menopauzy: kobiety z
prawidlowym ci$nieniem przed menopauza i po menopauzie oraz pacjentki z
nadci$nieniem tetniczym przed i po menopauzie. We wcze$niejszej naszej pracy
wykazaliSmy, ze gtéwnym czynnikiem wptywajagcym na powiktania nadci$nienia w
okresie pomenopauzalnym oprécz wieku byt wskaznik masy ciata. W zwiagzku z tym,
kolejna analiza dotyczyta oceny zaburzen metabolicznych zwigzanych z nadmierng
masa ciata oraz roli adipocytokin w patogenezie nadci$nienia u kobiet.

Badania prowadzone w ostatnich latach dotyczace roli tkanki ttuszczowej i adipocytow
wskazujg, iz tkanka tluszczowa nie powinna by¢ juz dtuzej rozpatrywana jako jedynie
magazyn energetyczny. Adipocyty sa zdolne do syntezy i uwalniania szeregu substancji

biologicznie czynnych wywierajacych dziatanie auto-, para- i endokrynne, nazywanych
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adipokinami lub adipocytokinami. Spos$rdd nich, najwieksze moje zainteresowanie,
wynikajgce z potencjalnego wptywu na ci$nienie tetnicze oraz wyktadniki subklinicznej
miazdzycy, wzbudzity leptyna, adiponektyna i rezystyna.

Leptyna wywiera swoje dziatanie nie tylko na regulacje przyjmowania pokarmow, ale
takze moduluje gospodarke weglowodanowg i lipidowa, wplywa na procesy
immunologiczne oraz na procesy rozrodcze. Rezystyna syntetyzowana jest w
adipocytach tkanki ttuszczowej trzewnej oraz w makrofagach. Badania eksperymentalne
wskazuja na role rezystyny w modulacji proceséw zapalnych, nasileniu
insulinoopornos$ci w mechanizmie stymulacji glukoneogenezy i glikogenolizy oraz
modyfikacji ekspresji transportera glukozy GLUT4, co moze skutkowa¢ zmniejszeniem
utylizacji glukozy w komoérkach mies$ni szkieletowych. W przeciwienstwie do rezystyny,
ktérag uwaza sie za biatko antagonizujace dziatanie insuliny, adiponektyna wywiera
szereg korzystnych dziatan metabolicznych. Adiponektyna jest wydzielana w tkance
ttuszczowej trzewnej, cho¢ postuluje sie takze ze Zrddiem jej syntezy moga by¢
kardiomiocyty. Adiponektyna posiada wtasciwosci przeciwzapalne,
przeciwmiazdzycowe, Kkorzystnie wplywa na profil lipidowy oraz moduluje
insulinowrazliwos¢.

Pomiary stezen adiponektyny, leptyny i rezystyny w surowicy krwi wszystkich kobiet
wiaczonych do badania wykonano metodami immunochemicznymi.

Podsumowujac wyniki uzyskane w pracy - nie stwierdziliSmy réznic w warto$ciach
ci$nienia z 24-godzinnej rejestracji miedzy kobietami przed i po menopauzie. W analizie
wieloczynnikowej najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym ciSnienia tetniczego w
badanej grupie byty obwod talii i stezenie leptyny. Nie zanotowano takze réznic w
parametrach metabolizmu glukozy w zaleznosci od statusu hormonalnego. W badanej
grupie zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu
frakcji LDL u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

U kobiet z nadci$nieniem tetniczym (zaréwno w grupie przed, jak i po menopauzie)
stwierdziliSmy istotnie wyzsze stezenia leptyny niz w grupie kobiet z prawidtowym
ciSnieniem. Réznica miedzy grupami pozostata istotna takze po uwzglednieniu w
analizie wieloczynnikowej wieku oraz wskazZnika masy ciata. Ponadto, analizujac
ci$nienie jako zmienng ciggla, w catej badanej grupie stwierdziliSmy dodatnig korelacje
miedzy stezeniem leptyny a skurczowym ci$nieniem tetniczym z 24-godzinnej

rejestracji (dla catej doby wspoétczynnik korelacji r=0,32, p=0,004; dla okresu dziennej
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aktywnosci r=0,29; p=0,01 i dla godzin nocnych r=0,37; p=0,001). Poziom adiponektyny
nie roznit sie w badanej grupie miedzy pacjentkami z nadci$nieniem tetniczym, a
kobietami z grupy kontrolnej. Podobnie, nie stwierdzono réznic w stezeniu rezystyny
miedzy grupami.

Uzyskane wyniki po raz pierwszy wskazujg, Ze u kobiet z pierwotnym NT w okresie
okotomenopauzalnym, niezaleznie od wskaznika masy ciata i obwodu talii, stezenie
leptyny moze ogrywac istotng role w patogenezie nadcis$nienia tetniczego. Dotychczas
postrzegano role leptyny jedynie w patogenezie otytosci, tymczasem przeprowadzone
badanie wskazuje zZe stezenie leptyny moze by¢ czynnikiem wigzacym zmiany
hormonalne, metaboliczne oraz ryzyko sercowo-naczyniowe u kobiet po menopauzie.
W przeprowadzonym badaniu wykazano, Zze menopauza per se nie wptywa na wartos$ci
ci$nienia tetniczego, moze natomiast modyfikowac profil ryzyka sercowo-naczyniowego

poprzez wplyw na stezenie lipidow.

Ad. 4.b.2

Olszanecka A, Dragan A, Kawecka-Jaszcz K, Czarnecka D. Influence of metabolic
syndrome and its components on subclinical organ damage in hypertensive
perimenopausal women. Adv Med Sci. 2014; 59:232-9

Nadwaga i otytos¢ sa jednymi z najwazniejszych czynnikéw ryzyka nadciS$nienia
tetniczego i jego powikian. Czesto towarzyszg im inne zaburzenia jak hiperinsulinemia,
insulinooporno$¢, hiperurykemia, hipertriglicerydemia, nieprawidlowa tolerancja
glukozy lub cukrzyca. Od wielu juz lat trwa dyskusja nad uzasadnieniem wyrdézniania
odrebnej grupy chorych z zespotem metabolicznym, spetniajacych okresSlone kryteria
(réznigce sie nieco w zaleznosci od gremidw je definiujgcych), a w istocie stanowiacych
grupe charakteryzujaca sie istotnie podwyzszonym globalnym ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Dane prospektywne wskazuja, Ze zespot metaboliczny jest czterokrotnie
silniejszym czynnikiem ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych u kobiet niz
mezczyzn. (Czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego wzrasta z wiekiem,

szczegblnym problemem jest wystepowanie otytoSci oraz zespotu metabolicznego
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u kobiet po menopauzie, kiedy dochodzi do wygasania czynno$ci hormonalnej jajnikéw
i przewagi androgendw.

W konteks$cie wyzszego ryzyka jakie niesie obecnos¢ zespotu metabolicznego dla
kobiet, niepokojace sa dane wskazujgce na wzrost czesto$ci wystepowania otytosci i

nadwagi w ostatniej dekadzie w Polsce wtasnie u kobiet.

Celem badania byta ocena wplywu zespotu metabolicznego i poszczegélnych jego
sktadowych na subkliniczne zmiany narzadowe u kobiet z nadci$nieniem tetniczym w
okresie okotomenopauzalnym. Do badania wtgczono 152 kobiety w wieku 40-60 lat z
nowo rozpoznanym, dotychczas nie leczonym nadci$nieniem tetniczym. CiSnienie
tetnicze byto zmierzone w gabinecie lekarskim trzykrotnie w czasie dwdch odrebnych
wizyt, ponadto wykonano 24-godzinng rejestracje ciSnienia tetniczego krwi.
Przeprowadzono badanie echokardiograficzne z oceng masy lewej komory serca, funkcji
skurczowej i rozkurczowej. Ultrasonograficzny pomiar grubo$ci kompleksu intima-
media (IMT) wykonywano w obrebie dalszej $ciany tetnicy szyjnej wsp6lnej. Wykonano
ocene podatnosci tetnic za pomocg pomiaru predkosci aortalno-udowej fali tetna. U
kazdej uczestniczki badania wykonano standardowe oznaczenia biochemiczne prébek
krwi pobranych na czczo (u kobiet miesigczkujacych pobranie krwi wykonywano w
fazie folikularnej cyklu) oraz analize porannej prébki moczu. Obliczono szybkos$¢
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) oraz oznaczono stosunek stezenia albuminy do
kreatyniny w porannej probce moczu.

Zespo6t metaboliczny (zgodnie z definicjg IDF z 2009 roku) rozpoznano u 63 pacjentek z
analizowanej 152-osobowej grupy (41%). NadciSnienie tetnicze wystepowato u
wszystkich badanych kobiet, natomiast sposrod pozostaltych sktadowych zespotu
metabolicznego najczestsza byta otyto$¢ brzuszna, ktora stwierdzono u 68 % pacjentek,
hipertriglicerydemie stwierdzono u 31%, a obnizony poziom cholesterolu HDL u 28%
badanych, najrzadziej obserwowano nieprawidtowy poziom glikemii - u 11 %
badanych. Kobiety z zespolem metabolicznym miaty wyzszy wskaZznik masy ciala,
wiekszy obwod talii, wiekszy ciezar ciata, nie réznily sie pod wzgledem wzrostu w
poréwnaniu do kobiet nie spetniajgcych kryteriéw zespotu metabolicznego. U kobiet z
zespotem metabolicznym stwierdzono wyzsze skurczowe ci$nienie tetnicze krwi w
pomiarach gabinetowych, podczas gdy nie obserwowano réznic miedzy grupami w

warto$ciach ci$nienia tetniczego krwi z 24-godzinnej rejestracji. W grupie z zespotem
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metabolicznym stwierdzono istotnie wyzsze warto$ci insuliny, istotnie wyzszy wskaznik
insulinooporno$ci HOMA. Pacjentki z zespotem metabolicznym miaty istotnie wyzszy
wskaznik masy lewej komory serca. W grupie pacjentek z zespotem metabolicznym
istotnie czeSciej stwierdzono takze obecnos$¢ przerostu lewej komory serca. Wraz ze
wzrostem liczby skladowych zespolu metalicznego obserwowano kolejno wyzsze
warto$ci wskaznika masy lewej komory. W grupie z zespolem metabolicznym
obserwowano nizsze warto$ci wskaznika E/A oraz wyzsze wskaznika E/E’, parametrow
opisujacych funkcje rozkurczowa lewej komory serca. Pacjentki z zespolem
metabolicznym charakteryzowaly sie istotnie wiekszg grubos$cia kompleksu btony
sSrodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej wspdlnej. Nie stwierdzono roéznic miedzy
grupami w predkosci aortalno-udowej fali tetna. Podobnie, nie obserwowano miedzy
grupami réznic w parametrach opisujacych subkliniczne zmiany narzagdowe w nerkach.
W analizie regresji wieloczynnikowej oceniano wplyw zespotu metabolicznego jako
czynnika determinujacego zmiany narzagdowe w przebiegu nadci$nienia. W kolejnych
modelach analizowano udziat pozostatych sktadowych zespotu metabolicznego oraz
zespotu metabolicznego jako zmiennej kodowanej w sposdéb skategoryzowany w
determinowaniu zmian narzadowych w przebiegu nadci$nienia tetniczego. Wnioski

podsumowano nastepujaco:

- zesp6l metaboliczny u pacjentek z nadciSnieniem tetniczym w okresie
okolomenopauzalnym stanowi czynnik ryzyka wystgpienia subklinicznych zmian
narzagdowych nadci$nienia tetniczego, w badanej grupie jego wystepowanie
stwierdzono u 40%,

- poszczegdlne sktadowe zespotu metabolicznego, zwtaszcza skurczowe ciSnienie
tetnicze i obwdd talii s3 silniejszymi predyktorami powiktan nadcis$nienia, niz zespoét
metaboliczny per se.

- masa lewej komory i wskaznik masy lewej komory serca sg zalezne w wiekszym
stopniu od wskaznika masy ciata niz obecnos$ci zespotu metabolicznego, podczas gdy
zespoOt metaboliczny niezaleznie od wskaznika masy ciata zwigzany jest z grubos$cia
kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej wspolnej.

- menopauza jest czynnikiem silnie determinujacym przebudowe Sciany tetnicy szyjnej

bedaca markerem subklinicznej miazdzycy.
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Ad. 4.b.3

Olszanecka A, Kawecka-Jaszcz K, Czarnecka D. Association of free testosterone and SHBG
with metabolic syndrome and subclinical atherosclerosis but not blood pressure in
hypertensive perimenopausal women. Arch Med Sci. 2016; 12: 521-8.

Hormony ptciowe, czyli hormony wytwarzane w gonadach pod wptywem gonadotropin,
sg hormonami steroidowymi, powstajacymi z cholesterolu. U kobiet podstawowymi
hormonami ptciowymi sg estrogeny i progestageny, androgeny wystepuja u kobiet w
stezeniach kilkusetkrotnie nizszych niz u mezczyzn (wykazuja jednak istotne dziatanie
biologiczne). Rola hormonéw ptciowych w regulacji uktadu krazenia w kontekscie
réznic w obrazie klinicznym choréb sercowo-naczyniowych u kobiet i mezczyzn oraz
réznic miedzy kobietami przed menopauza i po menopauzie jest potwierdzona, cho¢
bardzo ztozona i wielokierunkowa. Wyniki ostatnich badan na temat ryzyka sercowo-
naczyniowego u kobiet po menopauzie, przesunety zainteresowanie badaczy skupiajace
sie dotad na roli estrogenow - w kierunku androgenéw jako potencjalnie

modyfikujacych funkcjonowanie uktadu krazenia u kobiet. w tym okresie.

Silnymi biologicznie androgenami s3: testosteron oraz najsilniejsza jego pochodna,
dihydrotestosteron (powstajacy z testosteronu przy udziale 5-alfa-reduktazy). Pozostate
androgeny: androstendion, dehydroepiandrosteron i siarczan dehydroepiandrosteronu

wykazuja stabsze dziatanie biologiczne.

Biosynteza androgen6w w ustroju kobiety odbywa sie na poziomie jajnikéw, kory
nadnerczy oraz tzw konwersji obwodowej. W okresie pomenopauzalnym dochodzi do
wygaszenia produkcji estrogenéw przez jajniki, ale pozostajg one nadal Zrédtem syntezy
androgenéw. W ten sposéb stosunek stezen androgenéw do estrogenéow we krwi po

menopauzie wzrasta.

Podobnie jak u mezczyzn, u kobiet gtlownym androgenem jest testosteron. Testosteron
wystepuje w formie zwigzanej z biatkiem wigzacym hormony ptciowe (SHBG) oraz z
albuminami. Ok 5% krazacego testosteronu ulega metabolizmowi do aktywnego
biologicznie dihydrotestosteronu, a niewielka ilos¢ (ok. 0.1%) ulega w tkankach
obwodowych aromatyzacji do estradiolu i moze wywiera¢ dziatania biologiczne przez

aktywacje receptorow estrogenowych.
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Dane z badan klinicznych na temat roli androgenéw w regulacji uktadu krazenia u
kobiet sg bardzo ograniczone. Wyniki obserwacji u mtodych kobiet z cechami
hiperandrogenizacji, jakie typowo wystepuja w zespole policystycznych jajnikow
wskazujg jednoznacznie na zwigzek poziomu androgendw z zespotem metabolicznym,
insulinoopornos$cig, pogorszeniem profilu lipidowego oraz wyzszym ryzykiem
incydentéw sercowo-naczyniowych. Znacznie mniej i czesto rozbiezne dane mozna
znalez¢ w piSmiennictwie w odniesieniu do kobiet w okresie pomenopauzalnym. Istnieja
zaréwno doniesienia o zwigzku wyzszego ci$nienia tetniczego i czestosci wystepowania
nadci$nienia z wyzszym stezeniem testosteronu, jak i obserwacje nie potwierdzajace
takich zaleznoS$ci. Temat jest przedmiotem goracych dyskusji, zwlaszcza Ze coraz
czesciej w sktad hormonalnej terapii zastepczej u kobiet po menopauzie wchodzg takze
androgeny ktérych rolg miata by¢ poprawa jakosci zycia, libido oraz utrzymanie

prawidtowej masy Kkostne;j.

Celem badania byta ocena wplywu testosteronu i wolnego testosteronu oraz SHBG na
ci$nienie tetnicze, wskazniki subklinicznej miazdzycy oraz zesp6t metaboliczny u kobiet
z nadci$nieniem tetniczym w okresie okotomenopauzalnym.

Do badania wigczono 152 kobiety z nieleczonym dotychczas nadciSnieniem tetniczym, w
wieku 40-60 lat. Poziom testosteronu, a takze DHEA i SHBG wykonano metoda EIA.
Stezenie wolnego testosteronu obliczono za pomocg formuty Vermulena w oparciu o

osoczowy poziom testosteronu, albuminy oraz SHBG.

W poréwnaniu do kobiet regularnie miesigczkujacych, kobiety po menopauzie miaty
nizszy poziom SHBG, ale grupy nie r6znily sie miedzy sobg stezeniem testosteronu ani
wolnego testosteronu. Kobiety z zespotem metabolicznym zar6wno przed menopauza,
jak i po menopauzie charakteryzowaty sie istotnie wyzszym stezeniem wolnego
testosteronu oraz nizszym SHBG. Ryzyko zespotu metabolicznego z kazdym kwartylem
wzrostu stezenia wolnego testosteronu wzrastalo ponad dwukrotnie (hazard ryzyka
2.44 (95% CI 1.43 - 4.14)), takze po uwzglednieniu zmiennych powigzanych - wieku,
statusu menopauzalnego oraz BMI (hazard ryzyka 2.06 (95% CI 1.16-3.65)). Zwigzek
zespotu metabolicznego i SHBG, po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej BMI

stracit istotno$¢ statystyczna.
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Nie stwierdzono zwigzku miedzy poziomem wolnego testosteronu ani SHBG z
ciSnieniem tetniczym z 24-godzinnej rejestracji (odpowiednio wspotczynniki korelacji

Pearsona dla wolnego testosteronu r=0.20, p=0.08, dla SHBG r=-0.09, p=0.45).

Sposrod innych sktadowych zespotu metabolicznego najsilniejszy zwigzek z poziomem
wolnego testosteronu stwierdzono dla HDL cholesterolu ( r=-0.54, p<0.001). Korelacja
miedzy poziomem wolnego testosteronu a poziomem triglicerydéw byta takze istotna
(r=0.27, p=0.02), podobnie jak dla obwodu talii (r=0.24, p=0.03). Zwigzek wolnego
testosteronu z BMI wykazat graniczng istotno$¢ statystyczng (r=0.22, p=0.05).

Wraz ze wzrostem liczby skladowych zespolu metabolicznego obserwowano
inkrementalny wzrost poziomu wolnego testosteronu, odwrotng zalezno$¢ stwierdzono

dla SHBG.

W analizie zwigzku poziomu androgenéw z powiktaniami narzagdowymi nadci$nienia
tetniczego stwierdzono, ze poziom wolnego testosteronu niezaleznie od wieku, BMI,
skurczowego ci$nienia tetniczego, poziomu cholesterolu i menopauzy jest istotnie
powiazany z parametrami funkcji rozkurczowej lewej komory oraz wskaznikiem IMT
tetnicy szyjnej wspoélnej. Zalezno$¢ SHBG z masg lewej komory i jej funkcja rozkurczowa

stwierdzana w analizie jednoczynnikowej, okazata sie by¢ mediowana przez BMI.

Gtownym i nowatorskim wynikiem pracy jest wykazanie istotnej zalezno$ci miedzy
poziomem wolnego testosteronu a zespotem metabolicznym, wskaznikami
subklinicznej miazdzycy oraz funkcjg rozkurczowa lewej komory u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym. Dotychczas zagadnienie wplywu androgendéw na ciSnienie
tetnicze krwi u kobiet, takze w okresie pomenopauzalnym byto przedmiotem badan
zarOwno przekrojowych, jak i obserwacyjnych, zadne z nich nie odnosito zmian
hormonalnych ani do parametréw podatnosci naczyn, ani funkcji rozkurczowej lewej

komory, czy kolejnych sktadowych zespotu metabolicznego.

Przesuniecie rGwnowagi miedzy estrogenami i androgenami w kierunku wzglednego
nadmiaru testosteronu u kobiet po menopauzie moze modulowa¢ ryzyko sercowo-

naczyniowe.
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Ad. 4.b.4

Olszanecka A, Dragan A, Kawecka-Jaszcz K, Fedak D, Czarnecka D. Relationships of
insulin-like growth factor-1 its binding proteins and cardiometabolic risk in
hypertensive perimenopausal women. Metabolism 2017, ,69: 96-105

Przedstawione w poprzednich publikacjach wyniki badan u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym wskazywaty, Ze oprdécz wskaznika masy ciata niezalezny zwigzek
z wartos$ciami ci$nienia oraz subklinicznymi powiktaniami narzagdowymi nadci$nienia
maja poziom leptyny oraz wolnego testosteronu. Poniewaz u wielu kobiet w okresie
okotomenopauzalnym dochodzi do wzrostu ciezaru ciata i zawartosci tkanki thuszczowej
w organizmie, podjeliSmy kolejne badanie analizujagce zwigzek insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 oraz jego biatek wigzacych (IGFBP - insulin-like growth factor
binding protein) IGFBP-2 oraz IGFBP-3 z ci$nieniem krwi i ryzykiem
kardiometabolicznym w zrekrutowanej uprzednio grupie.

Zwiazek insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 z ryzykiem sercowo-naczyniowym jest
ztozony, a dane z badan klinicznych na ten temat nie sg jednoznaczne. Rozbiezno$ci
uzyskanych wyniké6w moga wynika¢ przynajmniej czeSciowo z modulujacej roli biatek
wigzacych insulinopodobny czynnik wzrostu, ktore nie tylko ograniczajg dostepnos¢
biologiczng IGF-1 ale same majg potencjat aktywacji szeregu uktadow sygnatowych w
tkankach obwodowych.

Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 prawie w catosci krazy we krwi obwodowej w
potaczeniu z biatkami. IloSciowo najwieksze znaczenie ma biatko wigzace
insulinopodobne czynniki wzrostu-3 (IGFBP-3, insulin-like growth factor binding protein
3), drugim najpowszechniej wystepujacym biatkiem jest biatko wiazace
insulinopodobne czynniki wzrostu-2 (IGFBP-2, insulin-like growth factor binding protein
2). IGFBP-2 jest biatkiem kluczowym dla przeksztatcenia preadipocytéw w adipocyty, W
badaniach w modelach zwierzecych wykazano zwigzek poziomu IGFBP-2 z otytoscia,
cukrzycg oraz zespotem metabolicznym. Istniejg takze doniesienia o istotnej roli tego
biatka w biologii nowotworéw. Ostatnie wyniki badan wskazuja, ze aktywnoSci osi
czynnikéw wzrostu, leptyny oraz niektérych hormonéw sterydowych moga by¢ Scisle
powiazane. Stad nasze zainteresowanie udziatem IGF w patogenezie nadci$nienia u
kobiet w okresie okotomenopauzalnych zmian hormonalnych.

PrzeanalizowaliSmy stezenie IGF-1, IGFBP-2 oraz IGFBP-3 w zrekrutowanej grupie

kobiet z nadciSnieniem tetniczym i normotensyjnych w okresie okotomenopauzalnym.

12



AUTOREFERAT Agnieszka Olszanecka

Nie stwierdziliSmy réznic w poziomie IGF-1 ani IGFBP-3 miedzy pacjentkami z
nadci$nieniem a grupa kontrolg. Pacjentki z nadci$nieniem charakteryzowaty sie
natomiast istotnie nizszymi warto$ciami IGFBP-2 niz kobiety z grupy kontrolne;j.
Analizujgc wartoSci ci$nienia jako zmienne ciggte tacznie w catej badanej grupie kobiet,
stwierdziliSmy istotng, ujemng korelacje = miedzy warto$ciami skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia z 24-godzinnej rejestracji, a poziomem IGFBP-2. Najsilniejszy
wspotczynnik korelacji uzyskano dla wartoSci ci$nienia z okresu nocy, ktore obecnie sg
uznawane za najsilniej zwigzane z rokowaniem. Grupe podzielono takze na kwartyle
warto$ci IGFBP-2 i analizowano profil dobowy cisnienia. Najnizsze wartoSci ciSnienia
obserwowano dla najwyzszego kwartyla IGFBP-2, a rdznice skurczowego ci$nienia
miedzy kwartylami w analizie wariancji byly istotne dla wszystkich godzinowych
interwatéw. Podobna analiza warto$ci rozkurczowego ci$nienia wykazata istotne
réznice miedzy kwartylami IGFBP-2 dla ci$nienia z okresu godzin nocnych.
Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej wskazuje, Ze iloraz szans dla nadci$nienia
tetniczego wynosi 3,46 (95% przedziat ufnosci 1,65 - 7,13) na kazdy spadek poziomu
IGFBP-2 o jedno odchylenie standardowe.

Poziom IGFBP-2 w badanej grupie wykazywal takze zwigzek z innymi parametrami
wchodzacymi w sktad zespotu metabolicznego. Wzrost liczby sktadowych zespotu
metabolicznego wigzat sie z redukcja poziomu IGFBP-2.

AnalizowaliSmy takze czy IGFBP-2 wykazuje zwigzek z parametrami subklinicznych
uszkodzen narzagdowych w przebiegu nadci$nienia w badanej grupie. Nie stwierdziliSmy
zaleznoSci miedzy poziomem IGFBP-2 a parametrami struktury i funkcji naczyn
tetniczych. Interesujagcym znaleziskiem okazat sie by¢ natomiast zwigzek IGFBP-2 z
parametrami funkcji rozkurczowej oraz przebudowy lewej komory. IGFBP-2 niezaleznie
od wartosci ciSnienia, BMI oraz wieku zwigzany byt ze wzgledng gruboscia Scian lewej
komory serca. Mimo zZe badanie ma charakter przekrojowy, a przeprowadzone analizy
dowodza jedynie korelacji w danym punkcie czasowym i nie pozwalaja na wycigganie
wnioskéw dotyczacych zwigzku przyczynowo skutkowego, to jednak spdjnosc
uzyskanych wynikéw moze sugerowac protekcyjng role IGFBP-2 w uktadzie krazenia u
kobiet w okresie menopauzy. Synteza IGFBP-2 podlega kontroli szeregu hormonéw
sterydowych, gtéwnie estrogenéw. W naszej pracy nie stwierdziliSmy zwigzku miedzy
poziomem IGFBP-2 a stezeniem estradiolu, ale IGFBP-2 wykazywato istotng pozytywna

korelacje ze stezeniem SHBG i ujemna ze stezeniem leptyny.
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Podsumowujac, wykazano istotny zwigzek stezenia IGFBP-2 z ryzykiem
kardiometabolicznym u kobiet w okresie okotomenopauzalnym. W tym konteks$cie
IGFBP-2 - tgczacy wplyw uktadu hormonalnego oraz adipocytokin na ci$nienie tetnicze
oraz powiktania narzagdowe - moze staC sie interesujgcym biomarkerem ryzyka
sercowo-naczyniowego i metabolicznego. Biorac takze pod uwage, ze ukiad IGF
odgrywajac wazng role w regulacji procesu wzrostu, roznicowania, proliferacji i $mierci
komoérek jest kluczowy w procesach kancerogenezy, a IGFBP-2 ma postulowang role
czynnika protekcyjnego dla raka piersi, to rola tego biatka jako biomarkera u kobiet

moze by¢ szczegollnie przydatna.
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Podsumowanie i praktyczne zastosowanie uzyskanych wynikow:

W kontekscie uzyskanych wynikéw, zasadnicze z punktu widzenia prewencji choréb
uktadu krazenia dziatania powinny skupia¢ sie na kontroli ciezaru ciata zwtaszcza u
mtodych kobiet. W tej grupie - z jednej strony najbardziej dynamicznie wzrasta czestos$¢
otytosci, a z drugiej - osoby miode obarczone silnym czynnikiem ryzyka powikian
sercowo-naczyniowych jakim jest otyto$¢ brzuszna, wchodzac w okres menopauzy sg
narazone a priori na wieksze oddzialywanie zmian hormonalnych na uktad krazenia.
Nie ulega kwestii, ze menopauza jest zwigzana ze zwiekszeniem ryzyka sercowo-
naczyniowego u kobiet, cho¢ zmiany zwigzane z menopauzg sg trudne do ocenienia. Co
wiecej, cze$¢ badaczy sugeruje Ze to nie menopauza jest czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, a wyjSciowo wieksze ryzyko sercowo-naczyniowe u miodszych kobiet
(otytych i z zaburzeniami gospodarki lipidowej) moze powodowal przedwczesng
menopauze. Pomimo nizszego bezwzglednego ryzyka incydentow sercowo-
naczyniowych u kobiet, to wtasnie w tej grupie warto prowadzi¢ intensywne dziatania
prewencyjne, gdyz obniZenie ciSnienia o takg samg warto$¢ jak u mezczyzn, moze
prowadzi¢ do wiekszej redukcji ryzyka. Do takich wnioskéw prowadzg obserwacje
poczynione na bazie danych IDACO (International Database of Ambulatory Blood
Pressure in relation to Cardiovascular Outcome), przy ktorej tworzeniu uczestniczytam i
jestem wspoétautorem omawianej analizy. Niezaleznie wiec od wieku kobiet, nalezy
promowac zasady zdrowego stylu zycia, identyfikowac¢ wszystkie czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego i odpowiednio do oszacowania globalnego ryzyka prowadzic¢
skuteczne leczenie. Ciekawym i potencjalnie praktycznym zastosowaniem wynikow
uzyskanych w trakcie realizowanych badan jest wykorzystanie biatka wigZzacego
insulinopodobne  czynniki  wzrostu-2 (IGFBP-2)  jako  markera ryzyka
kardiometabolicznego u kobiet w okresie okotomenopauzalnym; taczacego w sobie role
czynnika modulujacego ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko zachorowania na raka

piersi - dwdch najwazniejszych przyczyn $miertelnosci kobiet.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH, DYDAKTYCZNYCH I
ORGANIZACYJNYCH

Analiza bibliometryczna wszystkich osiagnie¢ naukowych:

- publikacje oryginalne 43 (w tym 26 w czasopismach posiadajacych ,impact factor”),
sumaryczny IF 104,197

- opisy przypadkoéw 11 (w tym 5 w czasopismach posiadajgcych ,impact factor”),
sumaryczny IF 5,318

- prace pogladowe 16 (1 tym 1 w czasopi$mie posiadajacym ,impact factor”),
sumaryczny IF 0,241

- rozdziaty w podrecznikach 11 (w tym 2 miedzynarodowe)

- prace popularno-naukowe 26

Punktacja catkowitego dorobku naukowego (z wylaczeniem streszczen
zjazdowych, listow do redakcji i publikacji z badan wieloosrodkowych) wynosi:

Impact Factor: zgodnie z rokiem opublikowania: 109,756

(bez streszczen zjazdowych i konferencyjnych, listow do redakcji oraz udziatu autora
wymienionego w dodatku jako uczestnika badan wieloosrodkowych)

Punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 857

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS) 556
(bez autocytowan): 544

Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS): 10

Punktacja dorobku naukowego z wykluczeniem cyklu prac stanowigcych osiggniecie
naukowe wynosi: IF= 101,941
oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) 769.

Wykaz osiggnie¢ naukowo-badawczych przedstawiono w zatgczniku 4.

Ponadto jestem autorem dwéch listéw do redakcji (IF 8,978) i dwdch publikacji z badan
wieloosrodkowych (IF 22,062).
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A. Omowienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych

W czasie studiéw na Wydziale Lekarskim rozpoczetam aktywng prace w Studenckim Kole

Naukowym przy I Klinice Kardiologii, ktérego opiekunem byta Pani Prof. Danuta Czarnecka.

Moje zainteresowania w tym czasie zogniskowaty sie na problematyce nadci$nienia tetniczego
i jego dziedzicznosci. Pierwsze prace studenckie samodzielnie projektowane i realizowane,
prezentowane i nagradzane na Konferencjach Studenckich K6t Naukowych dotyczyly wartosci i
zmiennoS$ci ci$nienia tetniczego u zdrowych nastolatkéw w odniesieniu do rodzinnego

obcigzenia nadci$nieniem tetniczym.

Kontakt z o$rodkiem Klinicznym i zainteresowania problematyka nadci$nienia tetniczego
spowodowat, Ze w okresie studiow odbytam staze w renomowanych o$rodkach
hipertensjologicznych Europy, z ktérymi I Klinika Kardiologii nawigzywata wspoétprace. W 1996
roku odbytam miesieczne szkolenie w zakresie technik 24-godzinnej rejestracji ci$nienia w
Klinice Kardiologii Uniwersytetu w Padwie kierowanej przez Prof. Paolo Palatiniego
(Department of Cardiology Clinica Medica 1, University of Padova). W 1997 roku odbytam
miesieczny staz z zakresu statystyki medycznej, zarzadzania bazami danych i metodyki
przygotowania metaanaliz w Uniwersytecie w Leuven pod opieka naukowg Prof. Jana Staessena
(Hypertension and Cardiovascular Rehabilitation Unit, University of Leuven KULeuven, Leuven,
Belgium). W ramach szkolenia zawodowego w 1997 roku odbytam takze 6-tygodniowy staz w
Oddziale Kardiologii i Gastroenterologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bristolu w Wielkiej

Brytanii (Department of Cardiology Southmead Hospital Medical School Unit, Bristol UK).

Zainteresowanie tematyka aspektéw genetycznych nadci$nienia tetniczego rozwijatam przez
kolejne kilka lat pracy juz jako asystent w I Klinice Kardiologii. R6wnolegle drugim kierunkiem
badan, wokoét ktérego skupity sie moje aktywnosci byta problematyka choréb ukladu
krazenia u kobiet. Aktywnie uczestniczytam w projekcie naukowym oceniajgcym wplyw
hormonalnej terapii zastepczej na wybrane parametry uktadu krazenia u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Owocem tej dziatalnosci byt cykl publikacji na temat wptywu hormonalnej
terapii zastepczej na ci$nienie tetnicze, podatnos¢ naczyn, funkcje srédbtonka i jakosé

zycia, sposrod ktérych praca na temat sztywnosci tetnic uzyskata obecnie wskaznik cytowan 36.

0d 2000 roku bratam udziat w realizacji programu EPOGH (European Project on Genes in
Hypertension). Program dotyczyt udziatu w patogenezie nadci$nienia czynnikéw genetycznych i
ich interakcji z czynnikami Srodowiskowymi charakterystycznymi dla wybranych populacji
europejskich. Celem byto okre$lenie polimorfizméw genetycznych warunkujgcych wysokos¢

ci$nienia tetniczego oraz wystepowanie nadci$nienia i innych schorzen sercowo-naczyniowych.
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Projekt umozliwit opisanie zwigzku z fenotypami uktadu Kkrazenia zaréwno uprzednio
zdefiniowanych genéw-kandydatéw nadci$nienia (geny uktadu RAA, geny 3 podjednostek
adducyny), jak i nowych polimorfizméw w zakresie biatek przekaZnictwa sygnatu (podjednostka
beta-3 biatka G, biatko RGS2). Moja praca przy realizacji projektu zostata poszerzona o analize
echokardiograficzng oraz ocene struktury i funkcji lewej komory i tetnic szyjnych oséb z

nadci$nieniem i ich rodzin.

W 2002 roku w ramach wspélpracy w zakresie analizy uzyskanego materiatu oraz
przygotowania publikacji odbytam dwumiesieczny staz w Centrum Koordynacyjnym projektu u
prof. Jana Staessena na Uniwersytecie w Leuven. Intensywna praca podczas tego pobytu
zwigzana byla z weryfikacja baz danych oraz standaryzacja oceny fenotypéw
echokardiograficznych w odrebnych bazach danych pochodzacych z réznych populacji, a takze
statystyczng analiza wptywu polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw na wybrane parametry

uktadu krazenia.

Uzyskane przeze mnie wyniki zostaty wykorzystane do przygotowania rozprawy doktorskiej pt
LPolimorfizm podjednostki beta3 biatka G (C825T) u pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym - badania rodzin”, ktérej promotorem byta Prof. dr hab. med. Kalina Kawecka-Jaszcz.
Obrona tej pracy z oceng bardzo dobrg w 2003 roku pozwolita na uzyskanie stopnia naukowego
doktora nauk medycznych na Wydziale Lekarskim CM UJ. Wyniki otrzymane przy realizacji
rozprawy doktorskiej opublikowatam w Journal of Human Hypertension w 2003 roku. W 2003
roku praca doktorska zostata wyrézniona przez Towarzystwo Lekarskie Krakowskie przyznang

mi nagrodg im. Prof. Marka Sycha.

W 2004 roku otrzymatam zespotowa nagrode Ministra Edukacji Narodowej i Sportu, za
wspotautorstwo cyklu publikacji z badan genetycznych w nadci$nieniu tetniczym

prowadzonych w ramach programu European Project on Genes in Hypertension (EPOGH).

Wspotpraca wieloosrodkowa programu EPOGH byta kontynuowana w kolejnych latach, w
ramach 6 Programu Ramowego, wpisujac sie w dynamicznie rozwijajacy sie nurt badan z
zakresu genetyki choréb ukladu krazenia. Zacie$niajaca sie wspotpraca pozwolita takze na
publikacje wspoélnych danych dotyczacych dziedzicznosci masy lewej komory serca.
Zasadniczym jednak osiggnieciem toczacych sie badan byto spostrzezenie dotyczace
wystepowania interakcji genéw, ktore wskazuja, Ze ocenie wplywu na fenotyp koncowy
(ci$nienie tetnicze) winny podlega¢ tacznie polimorfizmy kilku genéw powigzanych ze soba na
drodze patofizjologicznej, jak réwniez, Ze Kkonieczne jest uwzglednienie kontekstu
epigenetycznego; szczegOlnie wykrycie we wptywie na ci$nienie interakcji czynnikéw

genetycznych ze spozyciem soli. Spozycie soli w populacji polskiej byto najwyzsze sposrod
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ocenianych krajow europejskich, co m.in. warunkuje najwyzsze wartosci ci$nienia. Interakcje
ze spozyciem soli okazaly sie rowniez istotne dla ujawnienia efektu czynnikow
genetycznych na modulacje wptywu ciSnienia tetniczego na mase lewej komory serca,
sztywno$¢ naczyn tetniczych oraz aktywnos$¢ autonomicznego uktadu nerwowego, co stato sie
podstawg do przygotowania kolejnych prac opublikowanych na famach renomowanych

czasopism hipertensjologicznych.

0d 2006 roku populacje badang w projekcie EPOGH poddalis$my kolejnej obserwacji, ktéra stata
sie podstawg do przygotowania publikacji w kontrowersyjnym temacie wpltywu spozycia sodu
na ryzyko nadcisnienia tetniczego i $miertelno$¢ w populacji ogdlnej w obserwacji
odleglej. Praca opublikowana w Journal of the American Medical Association (IF 30) stata sie

kanwag szeroko komentowanej dyskusji, odzwierciedla to wskaznik cytowan - 244.

W 2012 roku rozpoczeliSmy trzecig edycje badan rodzin rekrutowanych do projektu w 2000

roku, co pozwoli na rozszerzenie uprzednich obserwacji do okresu $rednio 12 lat.

Odrebng, sygnalizowana dziedzine moich zainteresowan stanowig aspekty nadci$nienia
tetniczego u kobiet, z uwzglednieniem odrebnos$ci patofizjologicznych okresu
okolomenopauzalnego. Badania nad tym tematem stanowig podstawe wniosku ujeta w

przedstawionym powyzej cyklu publikacji.

Nie tylko nadci$nienie tetnicze, ale takze choroba wieficowa majg rézna patogeneze i
symptomatologie u kobiet. Pewnym osiggnieciem w tematyce badawczej dotyczacej kobiet, byto
wykrycie zaburzen mikrokrazenia wiencowego u kobiet z nadci$nieniem tetniczym i
wywiadem dolegliwosci wiencowych, a prawidlowym obrazem Kkoronarograficznym.
Badania przeprowadzone z uzyciem oceny perfuzji serca z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego serca oraz echokardiografii obcigzeniowej zostaty opublikowane w Journal of

Hypertension.

Pomimo nizszego bezwzglednego ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych u Kkobiet, to
wlasnie w tej grupie nalezy prowadzi¢ intensywne dziatania prewencyjne, gdyz obnizenie
ciSnienia o takg samg wartos¢ jak u mezczyzn, moze prowadzi¢ do wiekszej redukc;ji ryzyka. Do
takich wnioskéw prowadza obserwacje poczynione na bazie danych IDACO (International
Database of Ambulatory Blood Pressure in relation to Cardiovascular Outcome), przy ktorej

tworzeniu uczestniczytam i jestem wspo6tautorem omawianej analizy.

W ostatnich latach do spektrum moich zainteresowan dotaczyty badania dotyczace denerwacji
tetnic nerkowych u chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym. Badania prowadzone w

Klinice pozwolity na wilaczenie ich wynikéw i opracowanie w ramach miedzynarodowego
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konsorcjum EnCORED. Projekt naukowy zaowocowat publikacjami w czasopi$mie Hypertension
na temat kwalifikacji do denerwacji oraz przygotowanym obecnie manuskryptem dotyczacym

zmienno$ci nadci$nienia u chorych po zabiegach denerwacji.

Moje zainteresowania naukowe ida w parze z rozwojem zawodowym i ksztatceniem w
echokardiografii. Ilustracja tego nurtu sg publikacje przypadkéw Kklinicznych z zakresu

diagnostyki obrazowe;j.

Dziatalno$¢ na rzecz popularyzacji nauki stanowi takze istotny element mojej pracy, czego
wyrazem jest 26 prac i opracowan badan naukowych publikowanych na tamach popularnych w

$Srodowisku lekarskim periodykéw (Stuzba Zdrowia, Medical Tribune, Puls Medycyny).

B. Inne aktywno$ci i osiggniecia naukowo-badawcze

1. Udzial w realizacji grantow

- EPOGH W latach 1998-2002 bytam cztonkiem zespotu wykonawcéw European Project
on Genes in Hypertension (EPOGH). Program dotyczyt udzialu w patogenezie
nadci$nienia czynnikéw genetycznych i ich interakcji z czynnikami $rodowiskowymi

charakterystycznymi dla wybranych populacji europejskich. Wykonawca.

- InGenious HyperCare 2007-2011 6 Program Ramowy UE - Sie¢ Doskonatosci
"Integrating Genomics, Clinical Research and Care in Hypertension (InGenious

HyperCare)”. Wykonawca.

- HYPERGENES 2008-2011 7 Program Ramowy UE (European Network for Genetic-
Epidemiological Studies: building a method to dissect complex genetic traits, using

essential hypertension as a disease model) Wykonawca.

- IDACO (International Database of Ambulatory Blood Pressure in relation to

Cardiovascular Outcome). Wykonawca.

- ENCORED European Network Coordinating research on REnal denervation (ENCOReD).
Miedzynarodowe konsorcjum naukowe dotyczace integracji wynikéw badan
obserwacyjnych i randomizowanych na temat denerwacji tetnic nerkowych w opornym

nadci$nieniu tetniczym. Wykonawca projektu w Osrodku w Krakowie.
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- Grant KBN, 1998-2000. Wptyw hormonalnej terapii substytucyjnej na wybrane
parametry hemodynamiczne metaboliczne i funkcje $rédbtonka w przebiegu

nadci$nienia tetniczego u kobiet po menopauzie. Wykonawca, wspoétautor 4 publikacji

- Grant KBN, 2001-2003. Polimorfizm genu srédbtonkowej syntazy tlenku azotu
oraz enzymu konwertujacego angiotensyne a ci$nienie tetnicze krwi, morfologia i funkcja

lewej komory serca i naczyn - badania rodzin. Wykonawca, wspoétautor publikaciji.

- Program statutowy, 2001-2003. Zaburzenia metaboliczne w populacji rodzin

pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym - rola polimorfizmu genu lipazy lipoproteinowej i

apolipoproteiny CIII. Wspétwykonawca, autor publikacji.

- Grant KBN, 2004-2006. Nr 2 PO5B 006 26. Zaburzenia mikrokrazenia

wiencowego w nadci$nieniu tetniczym. wykonawca, wspotautor 3 publikacji

- Program statutowy, 2004-2006. Nr K/ZDS/000365. Zmiany czynnoS$ciowe i

biochemiczne w tagodnym nadci$nieniu tetniczym u kobiet w

okotomenopauzalnym. Program statutowy. Wykonawca, wspétautor publikacji

okresie

- Grant Promotorski KBN, 2001-2003. Polimorfizm podjednostki 3 biatka G

(C825T) u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym - badania rodzin.

- Program Statutowy U] CM. Nr K/ZDS/004593 Wptyw adipocytokin na

subkliniczne zmiany narzgdowe w przebiegu nadci$nienia tetniczego u kobiet w okresie

okotomenopauzalnym - obserwacja 8-letnia. Kierownik.

2. Aktywny udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych z

przedstawieniem streszczen w formie plakatu lub prezentacja ustna
(lista w zataczniku 4).

3. Prezentacje i wyklady w ramach konferencji

Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Kardiologia Prewencyjna

Konferencja Sekcji Chorob Serca u Kobiet Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Konferencja Choroby Serca i Ptuc

European Society of Hypertension Intensive Master Course on Hypertension w 2009 -
wyktadowca
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4,

Recenzowanie publikacji w nastepujacych czasopismach miedzynarodowych i

krajowych:

Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, Kardiologia Polska, BMC Cardiovascular Journal,
Hypertension Research. Cardiovascular Diabetology, Clinical Cardiology, Archives of Medical
Research

Rada Naukowa Medical Tribune od kwietnia 2016 roku

5. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalno$¢ naukowa:

Nagroda im. Prof. dr hab. med. Marka Sycha Towarzystwa Lekarskiego Krakowskiego, za
rozprawe doktorska ,Polimorfizm podjednostki beta3 biatka G (C825T) u pacjentéw z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym - badania rodzin” 2003

Nagroda Zespotowa Ministra Edukacji Narodowej i Sportu dla K. Kawecka-]Jaszcz, K.
Stolarz, A. Olszanecka, za wspdétautorstwo cyklu publikacji z badan genetycznych w
nadcis$nieniu tetniczym prowadzonych w ramach programu European Project on Genes
in Hypertension (EPOGH). 2004

Nagroda Zespotowa Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego dla K. Kawecka-
Jaszcz, A. Olszanecka, K. Stolarz, M. Rajzer, M. Klocek za cykl 3 prac: Journal of Human
Hypertension 2003; 17: 325-332, Journal of Hypertension 2003; 21: 525-535, American
Journal of Hypertension 2003; 16: 439-444. - 2004

Nagroda Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego za publikacje
Stolarz-Skrzypek K, Kuznetsova T, Thijs L, Tikhonoff V, Seidlerova ], Richart T, Jin Y,
Olszanecka A, Malyutina S, Casiglia E, Filipovsky ], Kawecka-Jaszcz K, Nikitin Y, Staessen

JA; European Project on Genes in Hypertension (EPOGH) Investigators. Fatal and
nonfatal outcomes, incidence of hypertension, and blood pressure changes in relation to
urinary sodium excretion. JAMA. 2011 May 4;305(17):1777-85. 2012

Nagroda Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego za publikacje

Stolarz-Skrzypek K, Kuznetsova T, Thijs L, Tikhonoff V, Seidlerova ], Richart T, Jin Y,
Olszanecka A, Malyutina S, Casiglia E, Filipovsky ], Kawecka-Jaszcz K, Nikitin Y, Staessen

JA; European Project on Genes in Hypertension (EPOGH) Investigators. Fatal and
nonfatal outcomes, incidence of hypertension, and blood pressure changes in relation to

urinary sodium excretion. JAMA. 2011 May 4;305(17):1777-85. 2013
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6. Aktywnosc¢ dydaktyczno-naukowa

Cwiczenia i seminaria dla studentéw Wydziatu Lekarskiego, Kierunku Dietetyki oraz
Wydziatu Ochrony Zdrowia Ratownictwa Medycznego.

Promotor pracy magisterskiej oraz dwoch prac licencjackich Wydziat Lekarski, Kierunek
Dietetyki U] CM - w toku.

Cwiczenia z propedeutyki choréb wewnetrznych i kardiologii dla Studentéw Szkoty
Medycznej dla Obcokrajowcéw Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego, od
2013 - 2016 roku asystent koordynatora kursu ,,choroby wewnetrzne” studentéw
programu 6-letniego.

Opieka nad Studenckim Kotem Naukowym przy I Klinice Kardiologii, Elektrokardiologii
Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego. Opracowanie tematéw:

1. Czesto$¢ stosowania suplementéw diety i lekdw dostepnych bez recepty wsrod
pacjentow Poradni Nadci$nieniowej - I1-ga nagroda w sesji Public Health na Konferencji
Studentéw Medycyny IMSC w Krakowie, 16.04.2016

2. Wiedza pacjentéw z chorobg niedokrwienng po interwencjach wiencowych na temat
bezpieczenstwa i rozpowszechnienie stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

3. Wplyw jednorazowego spozycia napoju energetyzujacego na wybrane parametry
hemodynamiczne u mtodych zdrowych dorostych.

4. Czestos¢ wystepowania izolowanego nadci$nienia skurczowego oraz czynnik
determinujace to zjawisko w populacji studentéw IV roku medycyny.

5. Ocena poprawnosci samodzielnych pomiardw ci$nienia tetniczego wsréd pacjentow
Poradni Nadci$nieniowej.

Ksztatcenie podyplomowe dla specjalizujacych sie w dziedzinie kardiologii i
hipertensjologii - wyktadowca na Kursach Specjalizacyjnych Medycznego Centrum
Ksztatcenia Podyplomowego w Krakowie.

Wspétorganizator i wyktadowca na Warsztatach Echokardiograficznych dla
specjalizujgcych sie w kardiologii organizowanych przez I Klinike Kardiologii,
Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego CM U]J.

C. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych:

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne: cztonek od 1999 .,
Cztonek Sekcji PTK:
- Klub 30,
- Sekcja Chorob Serca u Kobiet,
- Sekcji Prewencji i Epidemiologii,
- Sekcji Echokardiografii
- Sekcji Wad Zastawkowych

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
- cztonek Komisji Rewizyjnej w kadencji 2011 - 2013
- cztonek Zarzadu Oddziatu Krakowskiego PTNT w kadencjach 2011-2015
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- Przewodniczaca Zarzadu Oddziatu Krakowskiego PTNT w kadencji 2015-2017 oraz
2017 - 2019

European Society of Hypertension - cztonek od 2000 roku
European Society of Cardiology - cztonek od 2002 r. oraz cztonek European Association for
Cardiovascular Imaging od 2013 roku.

Rada Instytutu Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego - od 2013
roku cztonek, przedstawiciel niesamodzielnych pracownikéw naukowych

D. Udzial w komitetach organizacyjnych / naukowych miedzynarodowych i
krajowych konferencji

- Komitet Naukowy Konferencji Sekcji Prewencji i Epidemiologii Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego KARDIOLOGIA PREWENCYJNA (w latach 2012-2016).

- Komitet Organizacyjny Miedzynarodowej Konferencji ARTERY 2015, Krakéw 16-
18.10.2015

- Komitet Organizacyjny Sympozjum Satelitarnego 14 Swiatowego Kongresu Badan
Radiacyjnych ,Nauka w stuzbie spoteczenistwa - sladami Marii Sktodowskiej-Curie” ,Science as

public duty - following the ideas and work of Maria-Sklodowska-Curie”

- Komitet Organizacyjny Sympozjum Satelitarnego 14. Zjazdu European Society of Hypertension
‘Nadcis$nienie tetnicze u kobiet’ Krakéw, 05.06.2004

- Komitet Organizacyjny Sympozjum Satelitarnego 15. Zjazdu European Society of Hypertension
‘Prewencja nadci$nienia tetniczego’, Krakéw, 11.06.2005

- Komitet Organizacyjny Central European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Disease
Prevention, Krakow, 11-13.10.2007
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