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1. Imie i Nazwisko:

Jan Skupien

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,

miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

o tytul zawodowy Master of Public Health, nadany przez Uniwersytet
Harvarda w Cambridge, Massachusetts, USA w 2010 roku

o stopien naukowy doktora nauk medycznych, nadany przez Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum, Wydzial Lekarski w Krakowie w
2007 roku — rozprawa doktorska pod tytutlem ,,Podtoze genetyczne i
charakterystyka kliniczna cukrzycy MODY 3 w regionie matopolskim”

o tytul zawodowy lekarza nadany przez Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum, Wydzial Lekarski w Krakowie w 2004 roku

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych:

o 0d 1 pazdziernika 2012 roku zatrudniony jestem w Uniwersytecie
Jagiellonskim - Collegium Medicum w Katedrze Chorob
Metabolicznych w Krakowie na stanowisku adiunkta

o 0d 21 stycznia 2008 roku do 30 wrzesnia 2012 roku zatrudniony bylem
w Joslin Diabetes Center, Section on Genetics and Epidemiology oraz
Harvard Medical School w Bostonie, MA, USA na stanowisku
postdoctoral research fellow



4. Wskazanie osiggniecia” wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

Historia naturalna zaawansowanej przewleklej choroby nerek u
pacjentow z cukrzyca typu 1

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1. Jan Skupien, James H. Warram, Adam M. Smiles, Monika A. Niewczas, Tomohito
Gohda, Marcus G. Pezzolesi, Diego Cantarovich, Robert Stanton, Andrzej S. Krolewski.
The early decline in renal function in patients with type 1 diabetes and proteinuria
predicts the risk of end-stage renal disease. Kidney International. 2012; 82: 589-597.

2. Jan Skupien, James H. Warram, Per-Henrik Groop, Andrzej S. Krolewski. Cystatin-
Based Estimated GFR Versus Creatinine-Based and Creatinine- and Cystatin-Based
Estimated GFR for ESRD and Mortality Risk in Diabetes. American Journal of Kidney
Diseases. 2013; 62: 184-186.

3. Jan Skupien, James H. Warram, Monika A. Niewczas, Tomohito Gohda, Maciej
Malecki, Josyf C. Mychaleckyj, Andrzej T. Galecki, Andrzej S. Krolewski. Synergism
Between Circulating Tumor Necrosis Factor Receptor 2 and HbAlc in Determining
Renal Decline During 5-18 Years of Follow-up in Patients With Type 1 Diabetes and
Proteinuria. Diabetes Care. 2014; 37: 2601-2608.

4. Jan Skupien, James H. Warram, Adam M. Smiles, Andrzej T. Galecki, Robert C.
Stanton, Andrzej S. Krolewski. Improved glycemic control and risk of ESRD in patients
with type 1 diabetes and proteinuria. Journal of the American Society of Nephrology.
2014; 25: 2916-2925.

5. Jan Skupien, James H. Warram, Adam M. Smiles, Robert C. Stanton, Andrzej S.
Krolewski. Patterns of Estimated Glomerular Filtration Rate Decline Leading to End-
Stage Renal Disease in Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2016; doi: 10.2337/dc16-0950.

"w przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspdlne, nalezy przedstawié¢
o$wiadczenia wszystkich jej wspotautorow, okreslajgce indywidualny wktad kazdego z

nich w jej powstanie



c) oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Czes¢ mojego dorobku naukowego, ktérg przedstawiam jako osiggniecie w
niniejszym postepowaniu habilitacyjnym jest efektem mojej pracy naukowejw USA,
w Bostonie w Joslin Diabetes Center w Sekcji Genetyki i Epidemiologii kierowane;j
przez profesora Andrzeja Krélewskiego. Moje prace naukowe wchodzgce w sktad
osiggniecia oparte sg przede wszystkim na analizie wynikdw wieloletniej
(siegajacej nawet 25 lat) obserwacji kohorty pacjentéw Joslin Clinic (klinicznej
czesci Joslin Diabetes Center) z cukrzyca typu 1 i jawnym biatkomoczem.

Zanim omowie znaczenie moich prac wchodzgcych w skfad osiggniecia,
przedstawie pokrotce wczesniejszg prace stanowigcg pierwszy epidemiologiczny
opis wspomnianej kohorty pacjentéw. Stanowi ona wstep i tto dla moich kolejnych
prac. Praca ta, Risk for ESRD in type 1 diabetes remains high despite
renoprotection zostata opublikowana w najwazniejszym amerykanskim pismie
nefrologicznym, Journal of the American Society of Nephrology w 2011 roku.
Jestem jej drugim autorem i miatem znaczgcy wktad w jej powstanie. W pracy tej
opisano 423 pacjentéw z Joslin Clinic z cukrzyca typu 1 i jawnym biatkomoczem
(definiowanym jako iloraz albuminy do kreatyniny w moczu =300 mg/g, co
odpowiada albuminurii 2300 pg/min, w przynajmniej 2 z 3 oznaczen w ciggu 2 lat),
ktorzy obserwowani byli przez 15 i wiecej lat. Kohorta ta charakteryzowata sie
znacznym ryzykiem rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek. U chorych z
wyjsciowo prawidtowg funkcjg nerek, czyli z eGFR wyliczonym ze stezenia
kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru MDRD 290 ml/min/1.73m? 15-letnie
ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek wyniosto blisko 25%. Byto ono znacznie
wyzsze u chorych rozpoczynajgcych obserwacje z uposledzong funkcjg nerek. Co
wiecej, pomimo iz rekrutacja do badania miata miejsce w latach, w ktérych nastgpit
bardzo znaczacy postep leczenia nefroprotekcyjnego — upowszechnienie leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny i blokerami receptora angiotensyny, a takze
poprawa standarddw wyréwnania cukrzycy, przede wszystkim w zwigzku z
ogtoszeniem wynikéw badania Diabetes Control and Complication Trial, nie
zaobserwowano istotnego zmniejszenia ryzyka koniecznosci rozpoczecia leczenia
nerkozastepczego pomiedzy pacjentami rekrutowanymi na poczatku lat 90-tych XX
wieku, w drugiej potowie lat 90-tych i po roku 2000. Opisywana praca, szeroko
cytowana, wykazata, ze zaawansowana nefropatia (z biatkomoczem) w przebiegu
cukrzycy typu 1 jest powiktaniem czestym, bardzo ciezkim, obarczonym wysokim
ryzykiem schytkowej niewydolno$ci nerek, a dostepne obecnie opcje terapeutyczne
pozostajg dramatycznie nieefektywne. Smiertelno$é dializowanych pacjentéw z
cukrzyca typu 1 siega 10% rocznie, a Smiertelnos¢ u chorych z biatkomoczem jest
trzykrotnie wyzsza niz w populacji ogélnej. Moje kolejne publikacje naukowe miaty
na celu odpowiedzie¢ na pytania: jaki jest przebieg kliniczny zaawansowanej
nefropatii cukrzycowej prowadzacej do schytkowej niewydolnosci nerek, jakie
mechanizmy lezg u podstaw opisanej niewystarczajgcej efektywnosci leczenia i
prewencji zaawansowanej nefropatii cukrzycowej, czy mozna przewidzie¢ kto i w
jakim czasie bedzie wymagat leczenia nerkozastepczego, a takze jakie sg aktualne



mozliwosci poprawy rokowania pacjentow oraz co nalezy zmieni¢, aby w
przysztosci efektywniej wprowadzac¢ do praktyki klinicznej nowe metody leczenia.

Pierwsza z moich publikacji wchodzgcych w sktad prezentowanego osiggniecia
zostata opublikowana w Kidney International w 2012 roku (Skupien J et al. The
early decline in renal function in patients with type 1 diabetes and proteinuria
predicts the risk of end-stage renal disease. Kidney International, 2012). Pismo to
jest szanowanym i szeroko dystrybuowanym periodykiem nefrologicznym.
Opublikowane zostaty tam miedzy innymi miedzynarodowe wytyczne KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Moja praca z 2012 roku zostata
zarekomendowana czytelnikom przez redakcje pisma jako jedna z najciekawszych
w wydaniu (,In this issue”, strona 503) i stanowi pierwszy na swiecie kompleksowy
opis zmian funkcji nerek u pacjentéw z cukrzycg typu 1 i jawnym biatkomoczem. W
pracy tej opisatem podgrupe 244 chorych nalezgcych do wspomnianej wczesniej
Joslin Proteinuria Cohort, u ktérych funkcja nerek nie byta na poczagtku istotnie
uposledzona, tj. eGFR (CKD-EPI) byt 260 ml/min/1.73m?2. Chorzy rekrutowani byli
jako wieloletni pacjenci Joslin Clinic w Bostonie w latach 1991-2004 i obserwowani
przez okres 6-18 lat. Joslin Proteinuria Cohort jest jedng z kilku na swiecie tak
licznych  kohort pacjentdbw z zaawansowang nefropatig cukrzycowg
obserwowanych prospektywnie przez tak dtugi okres czasu. U pacjentéw
wykonywane byly regularne pomiary kreatyniny w surowicy, co pozwolito na
okreslenie trajektorii zmian funkcji filtracyjnej nerek. U ponad jednej trzeciej
pacjentow utrata funkcji nerek odbywata sie wolno, zbyt wolno, aby skutkowac
ryzykiem schytkowej niewydolnosci nerek w spodziewanym okresie zycia pacjenta.
U pozostatych chorych utrata funkcji nerek przebiegata w bardzo zmiennym
miedzyosobniczo tempie, skutkujgc rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego w
okresie 2-15 lat, jednak u danego chorego tempo utraty funkcji nerek pozostawato
state w czasie. W zwigzku z tym obserwacja poczatkowego okresu utraty funkc;ji
nerek, w okresie gdy funkcja ta pozostawata jeszcze prawidtowa, pozwalata z duzag
pewnos$cig przewidzieé ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek. Predykcja oparta
o wczesng obserwacje eGFR byta bardziej precyzyjna niz dokonywana przy uzyciu
pomiaru albuminurii.

Uzyskane wyniki ttumaczg mechanizm utrzymujgcego sie nadal wysokiego ryzyka
schytkowej niewydolnosci nerek. W poréwnaniu z pacjentami obserwowanymi w
okresie od lat 40-tych do 80-tych XX wieku, w czasie gdy ksztattowato sie
tradycyjne rozumienie przebiegu nefropatii cukrzycowej, nastgpita redukcja ryzyka
o okoto potowe. Wedtug klasycznego opisu historii naturalnej nefropatii
cukrzycowej autorstwa Carla Erika Mogensena i wsp. jawny biatkomocz byt
nieomal synonimem zagrazajgcej schytkowej niewydolnosci nerek, ktora rozwijata
sie w ciggu kilku lub kilkunastu lat. Podobne dane pochodzg z Joslin Clinic, gdzie
ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 1 i jawnym
biatkomoczem siegato wéwczas 80% w ciggu 15 lat. Moja praca wskazuje na to,
ze istnieje obecnie grupa pacjentoéw, beneficjentéw postepu naukowego medycyny,
a takze poprawy dostepnosci ochrony zdrowia, ktdrzy dzieki intensywniejszej
kontroli glikemii, nefroprotekcji i by¢ moze innym czynnikom, pomimo
utrzymujgcego sie  biatkomoczu nigdy nie bedg wymaga¢ leczenia
nerkozastepczego. Oprécz nich nadal sg pacjenci, wobec ktérych dostepne



obecnie metody zapobiegawczo-lecznicze pozostajg nieskuteczne, a ich liczba
pozostaje wysoka. U takich chorych utrata funkcji filtracyjnej nerek moze
przebiega¢ bardzo gwattownie — mogg utraci¢ ponad potowe funkcji nerek w ciggu
roku bez uchwytnej pozacukrzycowej przyczyny. U innych pacjentow choroba
rozwijac sie bedzie wolniej, a schytkowa niewydolnos¢ nerek wystgpi nieuchronnie
w ciggu kilku lub kilkunastu lat. Dostepne opcje terapeutyczne moga najwyzej
opozni¢ ten proces, ale nie zahamowac go. Bardzo wazng obserwacjg jest to, ze
postep choroby przez nawet dwie dekady pozostaje u wiekszosci chorych liniowy.
Tempo spadku eGFR jest niezmienne w czasie. Przebieg tego procesu wskazuje
na osobniczo staty, konstytutywny mechanizm nefropatii cukrzycowej, tylko w
nieznacznym stopniu modyfikowany przez czynniki srodowiskowe. Moja praca
wskazuje, ze wczesna obserwacja zmian eGFR dostarcza informacji
pozwalajgcych stratyfikowaC pacjentdw na grupy niskiego, posredniego i
wysokiego ryzyka. To stopniowa utrata funkcji nerek jest gtéwnym fenotypem
nefropatii cukrzycowej, natomiast albuminuria nie jest tak silnym czynnikiem
prognostycznym jak niegdys. Silna korelacja miedzy wczesng utratg funkcji nerek
a ryzykiem schytkowej niewydolnosci nerek sugeruje, ze pomiar tempa spadku
eGFR przez okres 3-5 lat mogtby stanowi¢ punkt koncowy badan klinicznych
nowych interwencji nefroprotekcyjnych.

Odchodzac od chronologii omowie teraz ostatnig z moich prac naukowych, gdyz
stanowi ona domkniecie i uzupetnienie opisu utraty funkcji nerek u pacjentéw z
cukrzycg typu 1. Opublikowana =zostata ona w pismie Diabetes Care,
najwazniejszym klinicznym amerykanskim periodyku naukowym poswieconym
cukrzycy. Wydawany jest on przez American Diabetes Association, najwiekszg na
Swiecie profesjonalng organizacje diabetologéw. Publikowane sg tu, miedzy
innymi, amerykanskie standardy medyczne postepowania w cukrzycy. Moja praca,
Skupien J, et al. Patterns of Estimated Glomerular Filtration Rate Decline Leading
to End-Stage Renal Disease in Type 1 Diabetes ukazata sie w 2016 roku. Podobnie
jak przedstawiona wczesniej, podejmuje sie skatalogowania réznych trajektorii
utraty funkcji nerek obserwowanych u pacjentéw z cukrzycg typu 1. Tym razem
badang grupe stanowi 364 pacjentow, przede wszystkim z Joslin Proteinuria
Cohort, a takze uczestnikow innych badan epidemiologicznych prowadzonych w
Joslin Diabetes Center, przy czym wszyscy oni rozwineli schytkowg niewydolnos¢
nerek. Pacjenci pozostawali w obserwacji nawet przez 25 lat. Jest to najwieksza
na Swiecie grupa chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek w przebiegu
cukrzycy typu 1, u ktérych prowadzono regularng obserwacje eGFR az do
momentu rozpoczecia leczenia nerkozastepczego lub zgonu z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek. Dzieki prospektywnej i kompletnej obserwacji pacjenci ci sg
reprezentatywni dla chorych z nowo rozpoznawang schytkowg niewydolnoscig
nerek. Sg to osoby wobec ktérych dostepne wspétczesnie metody zapobiegania i
spowalniania progresji cukrzycowej choroby nerek okazaty sie z réznych powodow
nieskuteczne. Spadek funkcji nerek w tej grupie byt u zdecydowanej wiekszosci
pacjentéw liniowy, czyli staty w czasie i wynosit od 2 do 70 ml/min/1.73m? w ciggu
roku. Sugeruje to, ze u podstawy utraty funkcji nerek lezy jeden proces
patofizjologiczny, rozpoczynajgcy sie wczesnie, czesto przed wystgpieniem
jawnego biatkomoczu i trwajgcy z niezmieniong intensywnoscig az do catkowitej



utraty funkcji nerek. Pacjenci roznig sie znacznie tempem spadku eGFR, co moze
wskazywac znaczne roznice genetyczne i srodowiskowe, by¢ moze tez mnogosc¢
indywidualnych czynnikow ryzyka. Niezaleznie od jego podtoza i intensywnosci,
proces wydaje sie by¢ niemal nie do zatrzymania. Praktyczng konkluzjg z tej
obserwacji jest mozliwos¢ uzycia stosunkowo krotkiego wycinka trajektorii eGFR w
celu dos¢ precyzyjnego okreslenia jej poczatku i konca. Moja praca jest kolejng,
wspierajgcg uzycie seryjnych oznaczen eGFR do predykcji klinicznej oraz jako
punkt korncowy w badaniach klinicznych.

Jesli utrata funkcji nerek jest gtbwnym fenotypem nefropatii cukrzycowej, konieczne
jest pilne poszukiwanie biomarkeréw tego procesu. Obserwacja pacjentéw w
kierunku wczesnej utraty eGFR moze nie pozostawi¢ wystarczajgcego czasu na
interwencje leczniczg. Przykladem poszukiwania biomarkeréw utraty funkcji nerek
jest moj list do redakcji pisma American Journal of Kidney Diseases pod (dos¢
dtugim) tytutem Cystatin-Based Estimated GFR Versus Creatinine-Based and
Creatinine- and Cystatin-Based Estimated GFR for ESRD and Mortality Risk in
Diabetes. Pismo to, tak jak w przypadku mojej publikacji, przyjmujace do druku
miedzy innymi krotkie oryginalne doniesienia naukowe w formie recenzowanych
listow do redakcji wydawane jest przez National Kidney Foundation, amerykanska
organizacje skupiajgcg sie na prewencji i leczeniu chorob nerek. Fundacja ta
doprowadzita miedzy innymi do powstania wytycznych Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative. M9j list do redakcji nawigzuje do wczesniejszej publikacji w
Diabetes Care (Krolewski et al. Diabetes Care, 2012), ktérej jestem takze
wspotautorem. Konkluzjg pracy w Diabetes Care jest, ze stratyfikacja ryzyka
schytkowej niewydolnosci nerek za pomocg stadiow CKD (chronic kidney disease)
na podstawie cystatyny C silniej réznicuje pacjentdow niz taka sama stratyfikacja
wedtug poziomu kreatyniny w surowicy. W moim liscie do redakcji przedstawiam
reanalize wynikbw w oparciu o0 nowo opublikowane przez konsorcjum CKD-EPI
réwnanie estymujgce eGFR z poziomu cysyatyny C oraz z cystatyny C wraz z
kreatyning. Mimo iz estymacja eGFR przy pomocy cystatyny C i kreatyniny tgcznie
z wiekszg precyzjg oddaje zmierzony GFR, cystatyna C osobno pozwala na lepsza
stratyfikacje ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek, a takze ryzyka zgonu. Wyniki
zostaty potwierdzone w grupie pacjentow z cukrzycg typu 1, cukrzyca typu 2 z
Joslin Diabetes Center oraz u pacjentéow z cukrzycg typu 1, uczestnikéw badania
FinnDiane. Zatem cystatyna C, ale nie kreatynina, jest markerem nie tylko aktualnej
funkcji nerek (GFR), ale takze utraty tej funkcji w przysztosci. Poziom cystatyny C
wzrasta w osoczu u chorych zagrozonych szybkim spadkiem GFR zanim nastgpi
wzrost poziomu kreatyniny. Estymowany z cystatyny C eGFR dyskontuje przyszty
spadek funkcji nerek u chorych wysokiego ryzyka.

W kolejnej pracy wchodzgcej w sktad mojego osiggniecia, opublikowanej w 2014
roku w Diabetes Care, skupiam sie na ewaluacji waznego biomarkera nefropatii
cukrzycowej, receptora czynnika martwicy nowotworow. Receptory czynnika
martwicy nowotworéw TNFR1 i TNFR2 sg aktualnie najlepiej przebadanymi
nowymi biomarkerami choroby. Po raz pierwszy w kontekScie nefropatii
cukrzycowej zostaty opisane w dwoch pracach opublikowanych w 2012 roku w
czotowym pismie nefrologicznym na Swiecie, Journal of the American Society of
Nephrology. Jestem wspdétautorem obu tych publikacji. Kolejnym, trzecim



doniesieniem naukowym na temat TNFR2 jest moja praca z Diabetes Care
opisujgca przydatnos¢ tego biomarkera u pacjentéw stanowigcych centrum moich
naukowych zainteresowan — z cukrzycg typu 1 i zaawansowang nefropatig
cukrzycowg (Skupien J et al. Synergism Between Circulating Tumor Necrosis
Factor Receptor 2 and HbA(1c) in Determining Renal Decline During 5-18 Years of
Follow-up in Patients With Type 1 Diabetes and Proteinuria. Diabetes Care, 2014).
W pracy tej, przygotowanej z uzyciem zaawansowanego modelu statystycznego
tgczgcego analize przezycia z analizg pomiarow wielokrotnych, potwierdzitem silny
zwigzek TNFR2 zarowno z funkcjg nerek w momencie rozpoczecia obserwacji, jak
i jej zmianami w czasie (tempo utraty funkcji filtracyjnej), co przektada sie na silny
zwigzek z czasem do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego. W tym badaniu, tak
jak i w poprzednich, TNFR2 (lub silnie z nim skorelowany TNFR1) okazat sie
najsilniejszym predyktorem schytkowej niewydolnosci nerek. Dodatkowo, poziom
hemoglobiny glikowanej okazat sie silnym czynnikiem modyfikujgcym efekt TNFR2:
tempo utraty funkcji nerek byto w znaczgco mniejszym stopniu zalezne of poziomu
tego markera przy dobrym wyréwnaniu metabolicznym. Sugeruje to, ze receptory
TNF mogg odpowiadac¢ konstytutywnym mechanizmom osobniczej podatnosci na
cukrzycowg chorobe nerek, a podatnosc ta moze ulega¢ modyfikacji pod wptywem
interwenciji, takich jak dobre wyrownanie glikemii. Nalezy podkresli¢, ze prace nad
receptorami TNF pozwolity zidentyfikowaé pierwszy od czasu albuminurii marker
cukrzycowej choroby nerek o wysokim potencjale komercjalizacji i Klinicznej
przydatnosci.

Opisana wyzej praca pozostawia otwartym pytania: Czy hemoglobina glikowana
zmierzona na poczatku obserwacji jest miarg uszkodzenia hiperglikemicznego
dziatajgcego na wczesnych, subklinicznych etapach cukrzycowego uszkodzenia
nerek? Czy tempo progresji do schytkowej niewydolnosci nerek jest skutkiem
wczesnych uszkodzen i ,pamieci”, jak sugeruje badanie DCCT/EDIC? A zatem, czy
w zaawansowanej nefropatii cukrzycowej, gdy utrata funkgcji filtracyjnej jest juz w
toku — mamy do czynienia z punktem poza ktérym nie ma juz odwrotu? Odpowiedzi
dostarcza moja kolejna praca, ktérg uwazam za swoje najwazniejsze, jak dotad,
naukowe osiggniecie. Opublikowana zostata w Journal of the American Society of
Nephrology w 2014 roku (Skupien J et al. Improved Glycemic Control and Risk of
ESRD in Patients with Type 1 Diabetes and Proteinuria.) i zostata wyrdzniona przez
edytoréw jako jedna z najbardziej interesujgcych w tym wydaniu pisma (This
Month’s Highlights). Kontekst tej pracy zostat doskonale przedstawiony w artykule
pogladowym Can improved glycemic control slow renal function decline at all
stages of diabetic nephropathy opublikowanym w Seminars in Nephrology. W
artykule tym Goel i Perkins dokonali przeglgdu wspétczes$nie dostepnych dowodow
naukowych na skutecznosc interwencji hipoglikemizujgcych w zapobieganiu i
leczeniu nefropatii cukrzycowej. Autorzy zidentyfikowali szereg badan
interwencyjnych, ktére wykazaty, ze poprawa glikemii u pacjentéw bez nefropatii
lub na jej wczesnych etapach zapobiega lub odsuwa w czasie poczatek
mikroalbuminurii i poczgtek utraty funkcji nerek. Jednak randomizowane badania
w populacji chorych z jawnym biatkomoczem byty zbyt mate i zbyt krotkie, aby
doprowadzi¢ do jednoznacznych wynikéw. Z kolei badania obserwacyjne nie
pozwalaty na odroznienie efektu wyrdwnania metabolicznego w trakcie trwania



proteinurii z poprzednig ekspozycja na wczesniejszych etapach nefropatii. Brak
dowodow na skutecznos$¢ poprawy glikemii w leczeniu zaawansowane] nefropatii
cukrzycowej doprowadzit do przyjecia pogladu na istnienie takiego cukrzycowego
uszkodzenia nerek, ktore staje sie nieodwracalne i od tego momentu przebieg
nefropatii staje sie samonapedzajgcym mechanizmem (btednym kotem).
Tymczasem brakowato badan nie tylko potwierdzajgcych skutecznos¢ wyrownania
metabolicznego, ale rowniez tych jednoznacznie stwierdzajgcych nieskuteczno$c
takiego leczenia. Autorzy wspomnianej pracy pogladowej uzyli okreslenia
.research gap”. Moja praca z Journal of the American Society of Nephrology jest
probg wypetnienia tej naukowej pustki. Jest to kolejna praca powstata w oparciu o
Joslin Proteinuria Cohort. Opisatem grupe 349 pacjentéw z cukrzycg typu 1,
jawnym biatkomoczem i wyjsciowg funkcjg nerek odpowiadajgcg stadium CKD 1-
3. Sg to ci sami pacjenci, u ktorych badatem TNFR2 i jego interakcje z hemoglobing
glikowang (Skupien et al. Diabetes Care. 2014), a obserwacja tej interakcji
stanowita inspiracje do bardziej szczegdtowego zbadania wptywu wyréwnania
metabolicznego na trajektorie eGFR. Dzieki temu, Zze pacjenci przez wiele lat
leczeni byli w Joslin Clinic, byltem w stanie uzyska¢ pomiary hemoglobiny
glikowanej w ciggu 5 lat poprzedzajgcych rozpoczecie obserwacji. Kolejne pomiary
wykonane juz w trakcie badania (w ciggu pierwszej 72 okresu obserwacji) byty miarg
ekspozycji na hiperglikemie po rozwinieciu jawnego biatkomoczu. U wiekszosci
pacjentdéw poziom hemoglobiny glikowanej byt stabilny: podobny w okresie przed
jak i po rozpoczeciu badania. U okoto 74 chorych nastgpita poprawa wyréwnania
metabolicznego, a u niewielkiej grupy ulegto ono pogorszeniu. U pacjentow ze
stabilnym poziomem hemoglobiny glikowanej na poziomie 28% ryzyko schytkowej
niewydolnosci nerek w ciggu 15 lat wynosito okoto 40%. U chorych z hemoglobing
glikowang na stabilnym poziomie <8% ryzyko to wynosito jedynie 20%. U
pacjentéw, ktérych wyrownanie metaboliczne byto niezadowalajgce przed
rozpoczeciem badania, a nastepnie ulegto poprawie, ryzyko leczenia
nerkozastepczego w poczagtkowym okresie obserwacji byto wyraznie wyzsze niz u
chorych stale dobrze wyréwnanych, lecz po 15 latach przekraczato tylko
nieznacznie 20%. Poprawa wyréwnania metabolicznego w zaawansowanej
nefropatii cukrzycowej doprowadzita do zmniejszenia ryzyka schytkowej
niewydolnosci nerek. Odbywato sie to w sposdéb niezalezny od wyjSciowego
poziomu hemoglobiny glikowanej zmierzonego w okresie przed rozpoczeciem
badania. Jeszcze lepiej efekt ten wida¢ gdy przesledzimy trajektorie utraty funkcji
nerek. U chorych ze stabilnym poziomem hemoglobiny glikowanej spadek funkc;ji
nerek przebiega liniowo pomimo, ze uzyty model matematyczny miat postac¢ funkcji
nieliniowej. Poprawa wyréwnania metabolicznego wigzata sie natomiast z wyrazng
nieliniowoscia — spowolnieniem tempa utraty funkcji nerek o 0.17
ml/min/1.73m?/rok. W tym momencie mozna dokonaé¢ syntezy poprzednich
obserwacji: liniowa utrata funkcji nerek obserwowana u wiekszos$ci chorych wydaje
sie by¢ zwigzana z brakiem istotnych zmian wyréwnania metabolicznego u
przewazajgcej wiekszosci pacjentow, niezaleznie czy jest ono zadowalajgce, czy
nie. Tylko w obrebie mniejszosci, u ktérej obserwujemy poprawe wyréwnania,
widzimy tez wyhamowanie tempa utraty filtracji ktebuszkowej i odsuniecie w czasie
leczenia nerkozastepczego. Czy wyniki te mogg zosta¢ potwierdzone



eksperymentalnie? Wydaje sie, ze w tym momencie bedzie to trudne. Nie istniejg
zadne interwencje, farmakologiczne i behawioralne, ktére dawatyby w cukrzycy
typu 1 wieloletni, silny i trwaly efekt hipoglikemizujgcy. Wrecz przeciwnie,
przecietny poziom wyrodwnania metabolicznego pozostaje u chorych niemal
niezmieniony mimo postepu technologicznego i farmakologicznego. Moja
publikacja sugeruje, ze progresywne obnizenie eGFR w zaawansowanej nefropatii
cukrzycowej nie jest procesem nieodwracalnym, jednak sukces terapeutyczny
wymaga nowych, bardziej intensywnych metod leczenia. Bardzo wazng implikacjg
praktyczng moich badan jest to, ze zmiana tempa utraty funkcji nerek (druga
pochodna funkcji eGFR w czasie) moze by¢é w przysztosci punktem kohcowym
badan klinicznych oceniajgcym skuteczno$¢ nowych lekéw nefroprotekcyjnych.
Przyktadem toczgcego sie badania wykorzystujgcego w swojej metodologii
trajektorie eGFR jako punkt koncowy jest badanie PERL: A Multicenter Clinical Trial
of Allopurinol to Prevent GFR Loss in T1D (NCT02017171) prowadzone przez prof.
Alessandro Dorie z Joslin Diabetes Center.

W podsumowaniu, moje osiggniecie naukowe stanowi niemal kompletny i
wyczerpujacy opis epidemiologiczny progresiji (historii naturalnej) zaawansowane;j
nefropatii cukrzycowej u pacjentéw z cukrzycg typu 1. Przedstawia alternatywne i
uzupetniajgce w stosunku do albuminurii biomarkery utraty funkcji filtracyjnej nerek
(receptory TNF, cystatyna C). Podejmuje prébe zrozumienia patomechanizmow
choroby, ttumaczacych state tempo spadku eGFR u danego pacjenta oraz
ogromng miedzyosobniczg jego zmiennos¢. Identyfikuje najwazniejszy w cukrzycy
typu 1 czynnik ryzyka — hiperglikemie i wskazuje na niewykorzystany w petni obszar
poprawy rokowania nawet w przypadku znacznego zaawansowania choroby. W
konhcu, poprzez zmiane metodologii przysztych badan klinicznych moze pozwoli¢
na bardziej efektywne badania nowych lekéw. Kazda z przedstawionych prac jest
nowatorska i unikatowa w skali swiatowej. Moj dorobek jest owocem szerokiej
wspoétpracy miedzynarodowej z naukowcami z Joslin Diabets Center, FinnDiane
Study Group i University of Michigan. O unikatowym charakterze materiatu
badawczego swiadczy fakt, ze Joslin Proteinuria Cohort jest jedng z zaledwie 4 na
Swiecie prospektywnych kohort pacjentéw z cukrzycg typu 1 i zaawansowang
nefropatig cukrzycowg (obok FinnDiane, Steno Diabetes Center i francuskich
badan GENEDIAB/GENESIS). Moje prace zostaty opublikowane w najbardziej
szanowanych pismach naukowych =z dziedziny diabetologii i nefrologii,
wydawanych przez znaczgce miedzynarodowe organizacje naukowe i kliniczne —
American Diabetes Association, American Society of Nephrology i National Kidney
Foundation.

Wedtug analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke Medyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum liczba punktow Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za 5 publikacji wchodzacych w sktad mojego
osiggniecia habilitacyjnego wynosi 230, a ,punktacja Impact Factor” 40,369.



5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych:

Oprécz pieciu prac przedstawionych powyzej jako osiggniecie, jestem
wspotautorem 63 oryginalnych artykutow naukowych. W tej liczbie miesci sie 50
oryginalnych prac naukowych opublikowanych w czasopismach z tzw. listy
filadelfijskiej, 9 oryginalnych prac naukowych opublikowanych w czasopismach
spoza listy filadelfijskie] 3 recenzowane listy do redakcji czasopism prezentujgce
oryginalne wyniki badan oraz 1 recenzowana praca kazuistyczna.

Ponizej przedstawiam liste oryginalnych prac naukowych, ktorych jestem
pierwszym autorem lub drugim autorem z odnotowanym réwnym z pierwszym
autorem wktadem w powstanie pracy:

1. Skupien J, Malecki MT, Mlynarski W, Klupa T, Wanic K, Gach A, Solecka I,
Sieradzki J. Assessment of insulin sensitivity in adults with permanent
neonatal diabetes mellitus due to mutations in the KCNJ11 gene encoding
Kir6.2. Rev Diabetic Stud. 2006; 3: 17-20.

2. Malecki MT, Skupien J, Klupa T, Wanic K, Mlynarski W, Gach A, Solecka I,
Sieradzki J. Transfer to sulphonylurea therapy in adult subjects with
permanent neonatal diabetes due to KCNJ11 activating mutations: evidence
for improvement in insulin sensitivity. Diabetes Care. 2007; 30: 147-149.

3. Skupien J, Kepka G, Gorczynska-Kosiorz S, Gebska A, Klupa T, Wanic K,
Nowak N, Borowiec M, Sieradzki J, Malecki MT. Evaluation of Apolipoprotein
M Serum Concentration as a Biomarker of HNF-1lalpha MODY. Rev Diabet
Stud. 2007; 4: 231-235.

4. Klupa T, Skupien J, Gorczynska-Kosiorz S, Wanic K, Kusnierz-Cabala B,
Solnica B, Sieradzki J, Malecki MT. Pancreatic exocrine insufficiency is not
common in HNF-1alpha MODY. Diabet Med. 2008; 25: 627-630.

5. Skupien J, Gorczynska-Kosiorz S, Klupa T, Wanic K, Button EA, Sieradzki
J, Malecki MT. Clinical application of 1,5-anhydroglucitol measurements in
patients with HNF-1{alpha} MODY. Diabetes Care. 2008; 31: 1496-1501.

6. Skupien J, Gorczynska-Kosiorz S, Klupa T, Cyganek K, Wanic K, Borowiec
M, Sieradzki J, Malecki MT. Molecular background and clinical
characteristics of HNF1A MODY in a Polish population. Diabetes Metab.
2008; 34: 524-528.

7. Cyganek K, Skupien J, Katra B, Hebda-Szydlo A, Janas |, Trznadel-
Morawska |, Witek P, Kozek E, Malecki MT. Risk of macrosomia remains
glucose-dependent in a cohort of women with pregestational type 1 diabetes
and good glycemic control. Endocrine. 2016; doi: 10.1007/s12020-016-
1134-z.

Wsréd wymienionych prac znajdujg sie publikacje w czotowym klinicznym
periodyku diabetologicznym, Diabetes Care, a takze szanowanych pismach z
dziedziny diabetologii i endokrynologii, Diabetic Medicine, Endocrine i Diabetes &
Metabolism.

Oryginalne publikacje w moim dorobku dotyczg szerokiego spektrum zagadnien
naukowych z dziedziny diabetologii, nefrologii, genetyki i diagnostyki laboratoryjnej.



Na uwage =zastugujg prace zwigzane z mojg rozprawg doktorskg. Jestem
wspotautorem pierwszego na swiecie opisu wystepowania wad uktadu moczowo-
pitciowego jako elementu fenotypu cukrzycy monogenowej MODY zwigzanej z
mutacjami genu HNF1A. Opisatem tez pierwszy na swiecie marker diagnostyczny
cukrzycy monogenowej, HNF1A MODY, 1,5-anhydroglucitol w surowicy. Jestem
tez autorem pierwszej w Polsce charakterystyki klinicznej i genetycznej pacjentow
z cukrzycg HNF1A MODY. Bratem udziat w badaniach innych biomarkerow cukrzyc
monogenowych, na przyktad apolipoproteiny M, ghreliny, cystatyny C w surowicy i
elastazy w stolcu. Miatem ponadto znaczacy udziat w badaniach pacjentow z
cukrzycg noworodkowa. Jestem autorem opisu poprawy wrazliwosci na insuling u
pacjentow z mutacjami genu KCNJ11 po zmianie sposobu leczenia z insuliny na
doustng pochodng sulfonylomocznika. Miatem tez udziat w badaniach innych
cukrzyc monogenowych, cukrzycy mitochondrialnej oraz zespotu insulinoopornosci
z czesciowg lipodystrofig zwigzanego z mutacjami genu laminy (LMNA).

Oproécz cukrzycy monogenowej, kolejnym waznym obszarem moich badan byto i
jest leczenie i monitorowanie cukrzycy u kobiet w cigzy. Jestem wspotautorem
charakterystyki klinicznej kobiet z cukrzycg typu 1 i typu 2 w cigzy pozostajgcych w
opiece Poradni Diabetologicznej Oddziatu Klinicznego Choréb Metabolicznych
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Do najwazniejszych publikacji dotyczgcych
cigzy nalezg opis zmian wyréwnania metabolicznego i masy ciata po zakonczeniu
cigzy u kobiet z cukrzycg typu 1, ewaluacja 1,5-anhydroglucitolu, markera
hiperglikemii, jako predyktora ryzyka makrosomii oraz opis zwigzku poziomu
hemoglobiny glikowanej z ryzykiem makrosomii (masa urodzeniowa >4000 Q).

Wazne publikacje, ktorych jestem wspotautorem dotyczg genetyki, epidemiologii i
biomarkeréw nefropatii cukrzycowej. Miatem udziat w powstaniu pionierskich
publikacji dotyczgcych receptoréw TNF jako markerow progresji wczesnej i
zaawansowanej nefropatii cukrzycowej. Wsrdéd innych biomarkeréw nefropatii,
ktére badatem sg KIM-1 w osoczu i moczu, immunoglobuliny w moczu, FGF-23
oraz cystatyna C. Jestem wspétautorem kilku waznych publikacji dotyczgcych
epidemiologii i nefropatii cukrzycowej. Oprdcz pracy przedstawionej we wstepie do
opisu mojego osiggniecia habilitacyjnego, dotyczgcej ryzyka schytkowej
niewydolnosci nerek i Smiertelnosci u pacjentéow z Joslin Proteinuria Cohort, jestem
wspoétautorem bardzo waznej publikacji na temat wczesnego spadku eGFR u
chorych przed wystgpieniem biatkomoczu, a nawet mikroalbuminurii.

Posiadam bogaty dorobek naukowy w dziedzinie genetyki cukrzycy. W Polsce
bratem udziat w badaniach nad zwigzkiem polimorfizméw kilku genéw z ryzykiem
cukrzycy typu 2 i jej powiktan oraz okotocukrzycowych fenotypéw. W USA jestem
wspotautorem kilku prac dotyczacych genetyki nefropatii cukrzycowej. Aktualnie
pracuje w ramach miedzynarodowego konsorcjum Zzajmujgcego sie
poszukiwaniem genetycznych polimorfizméw (w tym rzadkich mutacji)
odpowiadajgcych za ryzyko lub ochrone przed nefropatig cukrzycowa.

Wiele z opisanych powyzej publikacji ukazato sie w najwazniejszych pismach
naukowych z dziedziny diabetologii i nefrologii: Diabetes, Diabetes Care,
Diabetologia, Journal of the American Society of Nephrology i Kidney International



i jest owocem szerokiej wspotpracy miedzynarodowej z naukowcami z USA,
Wielkiej Brytanii, Danii, Finlandii i Franciji.

Wyniki moich projektéw prezentowane byly w czasie krajowych i
miedzynarodowych  konferencji naukowych. Jestem wspotautorem 123
publikowanych streszczen zjazdowych, w tym 97 to streszczenia na konferencje
miedzynarodowe. Jestem regularnym i aktywnym uczestnikiem najwazniejszych
naukowych konferencji w dziedzinie diabetologii, organizowanych przez American
Diabetes Association oraz European Association for the Study of Diabetes, a takze
konferencji American Society of Nephrology i American Society of Human
Genetics. Od 4 lat jestem cztonkiem European Diabetic Nephropathy Study Group
(jako jedyny przedstawiciel Polski), a takze wieloletnim czionkiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego oraz European Association for the Study of
Diabetes. W ostatnich latach wyniki moich badan prezentowatem w formie ustne;j
na miedzynarodowych kongresach American Diabetes Association, European
Association for the Study of Diabetes i European Diabetic Nephropathy Study
Group.

Z sukcesem ubiegatem sie o krajowe i miedzynarodowe granty naukowe. Bytem
lub jestem kierownikiem czterech projektéw, ponadto miatem istotny udziat jako
wykonawca w 11 kolejnych projektach. Dotychczas Zzadna z moich aplikacji
grantowych nie zostata rozpatrzona negatywnie.

Recenzowatem oryginalne artykuty naukowe, miedzy innymi w czotowych pismach
diabetologicznych — Diabetologia oraz Diabetes Care, a takze projekt naukowy
ubiegajgcy sie o finansowanie przez Narodowe Centrum Nauki.

Jestem laureatem kilku nagrod naukowych, w tym nagrdéd panstwowych: Nagrody
Prezesa Rady Ministrow za wyrdzniajgcg rozprawe doktorskg oraz Naukowej
Nagrody Zespotowej przyznanej w 2009 roku przez Ministra Zdrowia.

Mam tez szereg osiggnie¢ dydaktycznych i popularyzatorskich. Jestem
wspoétautorem 14 prac pogladowych (w tym jedna opublikowana w ramach
suplementu pisma) oraz 2 rozdziatdbw podrecznikow i rozdziatu monografii.
Wygtaszatem referaty na sympozjach naukowych, miedzy innymi podczas zjazdu
EASD Study Group on Genetics of Diabetes oraz kongresu Joint European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, European Union of
Medical Specialists. Do osiggnie¢ dydaktycznych moge zaliczy¢ prowadzenie zajec
ze studentami na najlepszym uniwersytecie swiata. W 2010 roku bytem asystentem
na kursie dla studentéw Harvard School of Public Health EPI 222 Genetic
Epidemiology of Diabetes and its Complications prowadzonego przez profesorow
Franka Hu, Alessandro Dorie oraz Lu Qi. Do moich obowigzkoéw nalezato miedzy
innymi przygotowanie zadan i poprowadzenie ¢wiczen, przygotowanie zadan
domowych i egzamindéw oraz sprawdzenie i ocena prac studenckich.

Wediug analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke Medyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum liczba punktéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za moj dorobek naukowy z wytgczeniem 5 publikaciji
wchodzgcych w sktad mojego osiggniecia habilitacyjnego wynosi 1529, a
.punktacja Impact Factor” 226,51. Liczba cytowani moich publikacji wedtug ISI



wynosi 892, liczba cytowan bez autocytowan 825, a wspotczynnik Hirscha
(wszystkich publikacji) 16.
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