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1. Imie i nazwisko:

Magdalena Szopa

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem miejsca i roku ich uzyskania

oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

e Specjalista diabetologii, Szpital Uniwersytecki, Krakéw 2015 r.

e Dyplom ukonczenia studiow podyplomowych z wynikiem bardzo dobrym w
zakresie Zywienia w Zdrowiu i w Chorobie, Uniwersytet Jagielloriski Collegium
Medicum, Krakéw, 2015 r.

e Specjalista choréb wewnetrznych, Szpital Uniwersytecki , Krakow 2011 r.

e Doktor nauk medycznych z wyrdznieniem - Uniwersytet Jagiellorski Collegium
Medicum, Krakéw, 2008 r., praca pt.: ,Zwigzek pomiedzy wybranymi
polimorfizmami genu adiponektyny a niektérymi wyznacznikami zespotu
metabolicznego”

e Dyplom ukonczenia studiéw podyplomowych z wynikiem bardzo dobrym w
zakresie Zarzadzania Szpitalem/Administracji Zdrowiem Publicznym, Uniwersytet
Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw, 2005 r.

e Lekarz medycyny, dyplom z wynikiem bardzo dobrym — Uniwersytet Jagiellonski

Collegium Medicum, Krakéw, 2002 r.
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

e Katedra Chordb Metabolicznych i Zaktad Dydaktyki Medycznej, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum od 2002 r. (aktualnie na stanowisku adiunkta)

e Szpital Uniwersytecki w Krakowie, od 2002 r. (aktualnie starszy asystent,
wczesniej: staz podyplomowy, rezydentura, wolontariat)

e Studia doktoranckie, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloiski, Collegium
Medicum 2003-2007 r.

e Studia na kierunku lekarskim, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum 1996-2002 r.

e Studia Medyczne w ramach programu  Socrates-Erasmus (3 miesigce)

Campus Bio-Medico University, Rzym, Wtochy 2000 r.
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Zyciorys

Dane osobowe
Imie i nazwisko:
Zawod:

Obecne stanowisko:

Wyksztatcenie

2014 - 2015
2003 - 2005
1996 — 2002
2000

Magdalena Szopa

lekarz, nr PWZ 1488447

Specjalista chordb wewnetrznych i specjalista
diabetologii

adiunkt w Katedrze Choréb Metabolicznych UJ
CM

Ul. Kopernika 15, 31-501 Krakéw
Kierownik: Prof. dr hab. n. med. Maciej Matecki

Studia podyplomowe w zakresie Zywienia w
Zdrowiu i w Chorobie, UJ CM, Krakéw.

Studia podyplomowe w zakresie Zarzgdzania
Szpitalem/Administracji Zdrowiem Publicznym,
UJ CM, Krakow

Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagielloriskiego w
Krakowie

(3 miesigce) Studia Medyczne w ramach
programu Socrates-Erasmus, Campus Bio-Medico
University, Rzym, Wtochy

Kwalifikacje zawodowe

2015
2011

Specjalizacja z diabetologii
Specjalizacja z choréb wewnetrznych

Kwalifikacje naukowe

2008

Stopien doktora nauk  medycznych z
wyrdznieniem - ,Zwigzek pomiedzy wybranymi
polimorfizmami genu adiponektyny a niektérymi
wyznacznikami zespotu metabolicznego”
Promotor:

Prof. dr hab. med. Aldona Dembinska-Kie¢
Recenzenci:

Prof. dr hab. med. Anna Czech

Prof. dr hab. med. Marek Sanak
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Liczne kursy i szkolenia w Polsce i za granica, miedzy innymi:

e 2015: szkolenie z pisania tekstéw naukowych dla grupy zaawansowanej
w ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, FNP, Projekt Skills,
Wroctaw

e 2015: szkolenie z zakresu mentoringu jako narzedzia wsparcia
indywidualnego rozwoju naukowca w ramach Programu Operacyjnego
Kapitat Ludzki, FNP, Projekt Skills, Warszawa

e 2015: szkolenie z prezentacji wynikdw badan naukowych w ramach
Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, FNP, Projekt Skills, Krakow

e 2015: szkolenie z zakresu upowszechniania nauki w ramach Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki, FNP, Projekt Skills, Krakéw

e 2015: szkolenie z zakresu zarzgdzania zespotem naukowym w ramach
Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, FNP, Projekt Skills, Krakow

e 2015: szkolenie z zakresu zarzadzania projektami badawczymi w
ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki FNP, Projekt Skills,
Wroctaw

e 2015: szkolenie z zakresu komercjalizacji wynikéw prac badawczych w
ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki FNP, Projekt Skills,
Krakéw

e 2014: Promocja Nauki w Internecie, szkolenie zorganizowane przez
Szkote Promocji Nauki, UJ, Krakéw

e 2014: Zastosowania statystyki w badaniach medycznych z uzyciem
programu STATISTICA — metody podstawowe zorganizowane przez
StatSoft Polska, Krakow

e 2014: Praktyczne aspekty projektowania, monitorowania i analizy
wynikéw randomizowanych eksperymentéw klinicznych; organizowany
przez Matopolski Osrodek Medycyny Translacyjnej UJICM, Krakdw

e 2010: Jak efektywnie pozyska¢ pienigdze na prowadzenie badan,
Regionalny Punkt Kontaktowy Programéw Ramowych CTT PK, Krakéw

e 2010: Jak sprzedaé¢ badania naukowe, Regionalny Punkt Kontaktowy
Programoéw Ramowych CTT PK, Krakéw

e 2009: 4th Advanced Diabetes Epidemiology Workshop (EASD, EDEG),
Driebergen, Holandia

e 2008: 15th EASD Scientists Training Course, Helsinki, Finlandia

e 2008: Building a Successful International Research Career — Training
workshop, Paryz, Francja; zaproszenie przez British Council

e 2007: 4th EASD Robert Turner Clinical Research Course, The Oxford
Centre for Diabetes, Endocrinology and Metabolism, Wielka Brytania

e 2006: Statistics for Clinical Researchers, Wellcome Trust Clinical
Research Facility, Edinburgh, Wielka Brytania
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e 2006: Introduction to Clinical Research, Vienna School of Clinical
Research, ProMedicina Erudita, Warszawa

e 2005: Functional Genomics: Principles of Statistics and Biology
Florencja, Wiochy

V. Szkolenie zawodowe

Liczne kursy i szkolenia w Polsce i za granica, miedzy innymi:

e 2015: World Diabetes Congress 2015 organised by the International
Diabetes Federation, Vancouver, Kanada

e 2015: American Diabetes Association 75nd scientific sessions,
Philadelphia, USA

e 2015: XVI Zjazd Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
Wroctaw

e 2015: VIl Marcowe Dni Diabetologiczne, Krakéw

e 2015: 2015 The Endocrine Society’s 97th Annual Meeting -Endo 2015,
San Diego, USA

e 2015: 2015 Rachmiel Levine Diabetes and Obesity Symposium, San
Diego, USA

e 2015: 8th International Conference on Advanced Technologies and
Treatments for Diabetes, Paryz, Francja

e 2015: 30 Donau-Symposium/10 Kongress der Zentraleuropaischen
Diabetesgesellschaft, Dusseldorf, Niemcy

e 2014: Asertywnosc¢ w zawodzie lekarza - szkolenie zorganizowane przez
Naczelng Izbe Lekarska, Warszawa

e 2014: Kierowanie zespotem i praca w zespole — szkolenie
zorganizowane przez Naczelng Izbe Lekarskg, Warszawa

e 2014: 50th Annual Meeting of the European Association for the Study
of Diabetes, Wieden, Austria

e 2014: 9th Congress of Central European Diabetes Association/29th
Symposium of the Federation of International Danube Symposia on
Diabetes Mellitus, Jurmala, totwa

e 2014:82nd Congress of the European Atherosclerosis Society, Madryt,
Hiszpania

e 2014: XV Zjazd Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
Gdansk

e 2014: 16th European Congress of Endocrinology, Wroctaw

e 2014: VI Matopolskie Dni Diabetologiczne, Krakdw

e 2014: 6th Minkowski EASD Advanced Postgraduate Course in Clinical
Diabetes, Wroclaw
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e 2014: Repetytorium z diabetologii — najnowsze zalecenia z diabetologii
2014 rok, Krakéw

e 2013: 49th Annual Meeting of the European Association for the Study
of Diabetes, Barcelona, Hiszpania

e 2013: 8th Congress of Central European Diabetes Association/28th
Symposium of the Federation of International Danube Symposia on
Diabetes Mellitus, Belgrade, Serbia

e 2013: XIV Zjazd Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
tédz

e 2013:V Matopolskie Dni Diabetologiczne, Krakow

e 2013: 11l Szkota Diabetologii Dzieciecej, Krakow

e CEED3 seminar Differential Diabetes Diagnostics, Krakéw

e 2012: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study
of Diabetes, Berlin, Niemcy

e 2012: American Diabetes Association 72nd scientific sessions,
Philadelphia, USA

e 2012: 1V Matopolskie Dni Diabetologiczne, Krakdw

e 2011: 47th Annual Scientific Meeting of the European Society for the
Study of Diabetes, Lizbona, Portugalia

e 2011: CEED3 course Differential Diabetes Diagnostics, Krakow

e 2011: Xlll Zjazd Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Krakéw

e 2011: Zjazd Towarzystwa Internistéw Polskich, X Krajowa Konferencja
Szkoleniowa: Interna 2011, Warszawa

e 2011: Wybrane Problemy Wspdfczesnej Diabetologii, Krakdéw

e 2010: Jesien Internistyczna Medycyny Praktycznej, Krakdw

e 2010: Podyplomowa Szkota Interny, Krakdéw

e 2010: Wybrane problemy wspédtczesnej diabetologii, Krakow

e 2009: 45th Annual Scientific Meeting of the European Society for the
Study of Diabetes, Wieden, Austria

e 2009: Xll Zjazd Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Poznani

e EKG Kurs Zaawansowany, Warszawa

e 2008: 44th Annual Meeting of the European Association for the Study
of Diabetes, Rzym, Wtochy

e 2008: IV Karpacka Konferencja Diabetologiczna, Krakow

e 2008: 16th European Congress on Obesity, Genewa, Szwajcaria

e 2008: Scope Course — obesity management: from science to action,
from lectures to hands-on experience, Genewa, Szwajcaria

e 2008: Zjazd Towarzystwa Internistéw Polskich, Postepy w chorobach
wewnetrznych — interna 2008, Warszawa

e 2008: XI Konferencja Cukrzycy typu 1, Zakopane
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VI.

2007: Postepy w chorobach wewnetrznych —interna 2007, Warszawa
2006: Good Clinical practice and the EU Directive, Wellcome Trust
Clinical Research Facility, Edinburgh, Wielka Brytania

2006: 11l Karpacka Konferencja Diabetologiczna, Wista

2006: 2nd Minkowski EASD Advanced Postgraduate Course in Clinical
Diabetes, Wroctaw

2005: XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Krakow
2005: European Atherosclerosis Society 75th EAS Congress, Praga,
Republika Czeska

2004: V Zjazd Polskiego Naukowego Towarzystwa Otytosci i Przemiany
Materii, Wista

2004: 1l Karpacka Konferencja Diabetologiczna, Zakopane

2003: Powiktania cukrzycy jako problem interdyscyplinarny, Poznan
2002: IV Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Otytosci i Przemiany
Materii, Krakow

Staze zagraniczne

Kwiecien 2012: staz kliniczno-dydaktyczny w University of Rochester
Division of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Rochester, USA,;
opieka: Prof. Stephen R Hammes, M.D., Ph.D

Sierpien-Pazdziernik 2008: staz naukowo-kliniczny w Institute of
Metabolic Science, Cambridge University, Wielka Brytania; opieka Dr.
Ruth Loos

Czerwiec-Listopad 2006: staz naukowo-kliniczny w Endocrinology Unit,
Centre for Cardiovascular Sciences, Queen’s Medical Research Institute,
University of Edinburgh, Wielka Brytania; opieka Dr. Nicholas M
Morton i Prof. Jonathan Seckl

Wrzesien 2001: staz kliniczny w Universita di Tor Vergata, Rzym, Wtochy
Lipiec 2001: staz kliniczny w King’s College, University of London,
Londyn, Wielka Brytania

Sierpien 2000: staz kliniczny w Westfalische Wilhelms-Universitat,
Muenster, Niemcy

Lipiec 2000: staz kliniczny w Tanta University, Egipt

Wrzesien 1999: staz kliniczny w Cucurova University, Turcja

Sierpien 2001: Utrecht Medical Summer School ‘Endocrinology’,
Utrecht, Holandia
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VII.

Praca dydaktyczna i popularyzatorska

Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych:

2012-obecnie: koordynacja zaje¢ prowadzonych w ramach studidow
doktoranckich z przedmiotu Metody nauczania i oceny wynikéw, CM U)J
2012 - obecnie: wyktadowca w kursie Zywienie w chorobach
metabolicznych w ramach studiéw podyplomowych: Zywienie w
zdrowiu i chorobie — zywienie w chorobach metabolicznych, CM U)J
2009 — obecnie: wyktadowca w kursie Propedeutyki medycyny
klinicznej na Zawodowych Studiach Podyplomowych z zakresu Analityki
Medycznej, CM UJ

2004 — obecnie: wyktadowca w Szkole UJ CM dla Obcokrajowcéw;
koordynacja zaje¢ z Laboratory Training of Clinical Skills oraz
prowadzenie zaje¢ z Introduction to Clinical Science w Zaktadzie
Dydaktyki Medycznej UJ CM, Internal Medicine w Katedrze Choréb
Metabolicznych CM U)J

2004 - obecnie: wyktadowca kurséow specjalizacyjnych dla
specjalizujgcych sie w diabetologii (omawianie zagadnienia to m.in.
hipoglikemia, obstuga glukometréw, cukrzyca a nowotwory, cukrzyce
monogenowe)

2003-obecnie: Realizujgca zajecia dydaktyczne dla studentéw wydziatu
lekarskiego I, 1I, Ill, i V roku (w wymiarze petnego etatu naukowo-
dydaktycznego: 210h/rok) z przedmiotu Laboratoryjne nauczanie
umiejetnosci klinicznych oraz wprowadzenie do nauk klinicznych oraz
bloku zaje¢ z choréb wewnetrznych

Opieka nad pracami magisterskimi:

2014/2015: opieka nad pracg magisterska Pauliny Wojtas z kierunku
Dietetyka pt. ,Ocena stopnia realizacji norm zywieniowych przez
pacjentki z cukrzycg cigzowa z wykorzystaniem oprogramowania
DietaPro”.

2012/2013: opieka nad pracq magisterskg Natalii Sokalskiej z kierunku
Dietetyka pt. ,Edukacja Dietetyczna w cukrzycy typu 2 wraz z oceng
wiedzy pacjentéw dotyczacg sposobu zywienia w cukrzycy typu 2.”

Liczne kursy i szkolenia w Polsce i za granica, miedzy innymi:

2015: warsztaty dydaktyczne Ars Docendi pt.:”Sceniczne sztuki
prowadzenia wyktadu”, UJ, Krakow

2014: Jak pisa¢ pytania testowe — szkolenie wspoétorganizowane przez
European Board of Medical Assessors, Krakow
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e 2014: kurs tutorski zorganizowany przez Szkote Tutoréw — Collegium
Wratislaviense

e 2013:Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych. Kurs
zaawansowany — narzedzia e-learningowe w nauczaniu medycyny, CM
UJ, Krakow

e 2013:Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych. Kurs
ekspercki — Szkolenie kadr i rozwéj zasobdw ludzkich, CM UJ, Krakéw

e 2013: Forum Edukacji Medycznej, Krakow

e 2012:Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych. Kurs
ekspercki: Nauczanie oparte o problem —szkolenie tutoréw PBL, CM UJ,
Krakéw

e 2010:Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych. Kurs
podstawowy. Kurs w ramach projektu ,Pro bono Collegii Medici
Universitatis Jagiellonicae” CM UJ, Krakéw

e 2010: Zaawansowane Techniki Edukacyjne w naukach medycznych.
Kurs zaawansowany — nauczanie oparte o problem — Problem Based
Learning. Kurs w ramach projektu ,Pro bono Collegii Medici
Universitatis Jagiellonicae”, CM UJ, Krakéw

e 2008: The medical teaching Organisation Summer School in Clinical
Education, University of Edinburgh, Edynburg, Wielka Brytania

e 2006: English for Medicine course (60 hours), Institute for Applied
Language Studies, University of Edinburgh, Edynburg, Wielka Brytania

Inne:

e 2015: udziat w przygotowaniu programu szkolenia z zakresu chordb
rzadkich dla studentéw wydziatéw lekarskich uczelni
medycznych(koordynator dr hab. Grzegorz Kope¢; opracowanie czesci
dot. Cukrzycy MODY)

e 2014: Przygotowanie na potrzeby Projektora Jagielloriskiego 2 tekstu
promujgcego badania prowadzone w CM UJ: ,,MODY, czyli co z tg
cukrzycg” (str 109-110)

e 2014: Praca w Jury sesji choréb wewnetrznych Miedzynarodowej
Konferencji Studentéw Uczelni Medycznych, Krakéw (11.04.2014)

e 2012 — 2014: opiekun studenckiego kota naukowego przy Katedrze i
Klinice Choréb Metabolicznych, CM UJ,

e 2009 — 2013: wspodtinicjator oraz wyktadowca projektu ,,Pro bono
Collegii Medici Universitatis Jagiellonicae” w zakresie: Zadanie 1 —
prowadzenie zaje¢ dla nowo utworzonego kierunku Dietetyka, Zadanie
2 — prowadzenie wyktadéw w kursach ,Zasady zywienia w cukrzycy,
otytosci i innych chorobach metabolicznych”, Zadanie 4 — prowadzenie
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VIIL.

wyktaddw w kursach z zakresu Zaawansowanych technik edukacyjnych
w naukach medycznych

Praca naukowa, gtéwne kierunki badan

Gtodwne kierunki badan:

Specyfika kliniczna pacjentéw z cukrzycg MODY

cukrzyca MODY: poszukiwanie pozagenetycznych biomarkeréw
identyfikacja rzadkich podtypéw MODY (Poza HNF1A-MODY i GCK-
MODY) i innych form cukrzycy monogenowej

Mechanizmy rozwoju cukrzycy (ze szczegdlnym uwzglednieniem
cukrzycy MODY) na poziomie komérkowym

warianty gendéw a ryzyko rozwoju DM2 i pozostatych sktadowych
zespotu metabolicznego

rola diety, parametréow jelitowej flory bakteryjnej w wyréwnaniu
metabolicznym pacjentéw z cukrzycg

Uwarunkowanie genetyczne przyrostu masy ciata, insulinoopornosci w
cigzy z cukrzycg i w zespole PCO

Recenzje publikacji naukowych dla czasopism:

Clinical Endocrinology

Diabetes Technology and Therapeutics

International Journal of Endocrinology

Annals of Agricultural and Environmental Medicine

Journal of Pre-Clinical and Clinical Research

Polish Archives of Internal Medicine

Diagnostyka Laboratoryjna

Recenzowanie prac zgtaszanych na konferencje naukowe, w tym
indywidualne zaproszenie do recenzowania prac zgtoszonych na
ENDO2016 (Endocrine Society’s 98th Annual Meeting & Expo, ENDO
2016)

Dziatalnos¢ lecznicza
Peten zakres procedur z zakresu diabetologii
Przynalezno$¢ do organizacji

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
European Association for the Study of Diabetes (EASD)

10
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Xl.

Xil.

Udziat w organizacji konferencji/szkolenia

2015: Omicron Conference and EASD Study Group on Genetics of
Diabetes Meeting, Krakéw

2014, 2013: Matopolskie Dni Diabetologiczne, Krakdw

2013: CEED3 seminar Differential Diabetes Diagnostics, Krakéw
2011: CEED3 course Differential Diabetes Diagnostics, Krakéw
2011: Zjazd Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Krakéw

Nagrody i wyréznienia

2014: Nagroda im. Prof. Artura Czyzyka Il stopnia grant naukowy PTD,
przyznany na realizacje projektu: ,Ocena efektywnos$ci oznaczen
biomarkeréw do badan przesiewowych w kierunku cukrzycy typu
HNF1A-MODY”

2011: Il Nagroda w Konkursie Dla Lekarzy — Miodych Naukowcéw
zorganizowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

2010: Il Nagroda w Konkursie Dla Lekarzy — Miodych Naukowcéw
zorganizowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

2009: European Society for Clinical Investigation (ESCI) Travel Grant for
the 43rd Annual Scientific Meeting of the European Society for Clinical
Investigation

2009: Nagroda | stopnia Kolegium Medycyny Laboratoryjnej za prace
doktorska

2008: Nagroda w ramach konkursu Polish - British Young Scientists
Programme — YSP na najlepszy projekt mtodego badacza. Nagroda
umozliwita realizacje projektu w Institute of Metabolic Science,
Cambridge University, Wielka Brytania.

2008: European Association for the Study of Obesity Travel Grant for
the 16th European Congress on Obesity

2006/2007: Nagroda im. St. Estreichera dla najlepszych doktorantéw
UJ (jedyna stypendystka z Wydziatu Lekarskiego)

2006: Nagroda w ramach konkursu Polish School of Medicine
Memorial Fund. Nagroda umozliwita realizacje projektu w
Endocrinology Unit, Centre for Cardiovascular Sciences, Queen’s
Medical Research Institute, University of Edinburgh, Wielka Brytania
2000— 2003: cztery gtéwne nagrody i dwa wyrdznienia na
miedzynarodowych konferencjach naukowych studentéw medycyny i
mtodych lekarzy

2001/2002: Nagroda Ministra Zdrowia dla Najlepszych Studentéw
Medycyny

2001/2002: Laureat konkursu na najlepszego studenta ”Najlepsi z
Najlepszych” za wspoétzawodnictwo w nauce i dziatalnosci studenckiej

11
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e 2000/2001: Nagroda im. St. Estreichera dla najlepszych studentéw UJ:
za wyrodzniajgce wyniki w nauce i postawe godng wychowanka naszej
Almae Matris

12
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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
Nowe kierunki badarn nad charakterystyka kliniczng pacjentéw z cukrzyca

MODY

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

1. Szopa M, Osmenda G, Wilk G, Matejko B, Skupien J, Zapala B, Mtynarski W,
Guzik T, Malecki MT. Intima-media thickness and endothelial dysfunction in
GCK and HNF1A-MODY patients. Eur J Endocrinol. 2015 Mar;172(3):277-83.; IF:
4,069 (30 KBN/MNiSW)

2. Szopa M, Wolkow J, Matejko B, Skupien J, Klupa T, Wybranska |, Trznadel-
Morawska |, Kiec-Wilk B, Borowiec M, Malecki MT. Prevalence of Retinopathy
in Adult Patients with GCK-MODY and HNF1A-MODY. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2015 Oct;123(9):524-8. Epub 2015 Aug 4.; IF: 1,555 (15 KBN/MNiSW)

3. Szopa M, Kapusta M, Matejko B, Klupa T, Koblik T, Kiec-Wilk B, Borowiec M,
Malecki MT. Comparison of Glomerular Filtration Rate Estimation from Serum
Creatinine and Cystatin C in HNF1A-MODY and Other Types of Diabetes, J
Diabetes Res. 2015;2015:183094. Epub 2015 Aug; IF: 2,164 (0 KBN/MNiSW)

4. Szopa M, Ludwig-Gatezowska A, Radkowski P, Skupien J, Zapata B, Ptatek T,
Klupa T, Kieé¢-Wilk B, Borowiec M, Mtynarski W, Wotkow P, Matecki MT Genetic
testing for monogenic diabetes using targeted next-generation sequencing in
the MODY cohort from Poland. Pol Arch Med Wewn. 2015 Nov 27;125(11):845-
51. Epub 2015 Nov 9.; IF: 2,121 (30 KBN/MNiSW)

taczny Impact Factor prac zgtaszanych jako osiggniecie — 9,909

(75 KBN/MNiSW)
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¢. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Prace badawcze opublikowane przeze mnie po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych dotycza zagadnien diabetologii i genetyki. Wybdr publikacji
powstatych w ramach realizowanego przeze mnie grantu habilitacyjnego NCN
(Narodowego Centrum Nauki, nr ODW-5224/B/P01/2011/40) oraz kierowanego
przeze mnie projektu Juventus Plus (Projekt Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, nr 0545/1P1/2011/71), stanowiacy spdjny cigg tematyczny badan nad
cukrzycg MODY, zgtaszam w niniejszym wniosku jako Osiggniecie.

Ostatnie dekady przyniosty w rozwinietych cywilizacyjnie obszarach swiata, w
tym takze w naszym kraju, prawdziwg epidemie choréb metabolicznych, takich jak
m.in. cukrzyca, wynosz3ac je do rangi nie tylko olbrzymiego problemu zdrowotnego,
ale takze spotecznego. W Polsce na cukrzyce choruje ok. 3 min oséb. Rosngaca
czestos$c tego schorzenia w sposdb nieunikniony sktania do postepu badan nad jego
etiologia, doktadniejszg diagnostyka réznicowa, by bardziej efektywnie dobieraé

leczenie, opierajac je na przyczynie, a nie tylko na objawach.

Mechanizm powstawania cukrzycy jest rozny w poszczegdlnych jej typach, co
stato sie podstawg jej obecnie obowigzujgcego podziatu wg WHO. W Il grupie
wspomnianego podziatu, tak zwanych Innych Swoistych Typdéw (Other Specific
Types) cukrzycy znajdujg sie m.in. cukrzyce o podtozu genetycznym. W ostatnich
kilku latach dokonat sie duzy postep w poznaniu podfoza monogenowych form
cukrzycy. Do najczestszych monogenowych form cukrzycy nalezy MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young). Stanowi ona od 1 do 2 % wszystkich przypadkéow
cukrzycy, co moze odpowiada¢ okoto 20 000-30 000 w Polsce. MODY jest
heterogenng grupa monogenowych form cukrzycy, ktére z reguty ujawniajg sie w
okresie dziecinnstwa lub mtodosci. Fenotyp MODY powstaje w wyniku pojedynczej
mutacji jednego z gendw, ktére kodujg biatka odgrywajgce istotng role w sekrecji
insuliny. Cukrzyca ta dziedziczy sie w sposéb autosomalny dominujgcy, a mutacje
majg wysoki stopien penetracji fenotypowej, to znaczy objawy kliniczne wystepuja
u wiekszosci ich nosicieli. Uposledzenie czynnosci wydzielniczej komorki beta jest

podstawowym zaburzeniem patofizjologicznym tych form choroby; mogay tez
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wystgpic¢ pozatrzustkowe manifestacje kliniczne, ktdre wynikajg z plejotropowego
dziatania gendéw. Poszczegdlne podtypy rdznig sie wiekiem rozpoznania choroby,
nasileniem obrazu klinicznego, sposobem leczenia oraz czestoscig przewlektych

powiktan. Do najczestszych postaci MODY zalicza sie GCK-MODY i HNF1A-MODY.

Progresywny defekt w wydzielaniu insuliny i hiperglikemia zwigzane s3 z
mutacjami w genie kodujgcym czynnik transkrypcyjny HNF1A. Cukrzyca zazwyczaj
ujawnia sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia i wymaga farmakoterapii.
Powiktania mikronaczyniowe, w tym szczegdlnie retinopatia, wydajg sie by¢ czeste
u pacjentow z HNF1A-MODY. Pomimo korzystnego profilu lipidowego i obnizonego
poziomu biatka hsCRP pacjenci z HNF1A-MODY majg zwiekszone ryzyko powiktan
serowo-naczyniowych. Heterozygotyczne mutacje w genie GCK skutkujg
umiarkowang hiperglikemig na czczo, najczesciej nie wymagajaca farmakoterapii.
Pacjenci z cukrzycg GCK-MODY zazwyczaj sg wolni od mikronaczyniowych powiktan
cukrzycy, jednakze niewiele wiadomo o miazdzycy i fenotypach posrednich. Ocene
zaburzen struktury i funkcji duzych oraz matych naczy u pacjentéw z HNF1A-
MODY i GCK-MODY obratam jako jeden z celédw badan w moim projekcie
habilitacyjnym i zatgczytam do Osiggniecia (Publikacja nr 1: Intima-media
thickness and endothelial dysfunction in GCK and HNF1A-MODY patients. Eur J

Endocrinol).

Do badania witgczytam 64 pacjentéw z mutacjami w genie GCK i 52 nosicieli
mutacji genu HNF1A oraz 53 osoby bez cukrzycy stanowigce grupe kontrolng.
Przeprowadzono ocene ultrasonograficznych parametréw funkcji srodbtonka i
struktury $ciany naczyniowej: wazodylatacji indukowanej przeptywem (Flow-
Mediated Dilatation - FMD), wazodylatacji indukowanej nitrogliceryna
(Nitroglycerine-Mediated Dilatation - NMD), grubosci kompleksu intima-media
(Intima-Media Thickness - IMT). Wykonano odpowiednie analizy statystyczne
celem oceny réznic miedzy grupami i zastosowano wieloczynnikowg analize
regresji liniowej, by oceni¢ zwigzek z FMD i IMT. Charakterystyka kliniczna
wszystkich grup byta podobna w zakresie sredniej wieku badanych, odpowiednio:
35.1, 41.1 i 39.5 lat dla GCK-MODY, HNF1A-MODY i grupy kontrolnej. Najwyzszg

Srednig wartos¢ IMT stwierdzono w grupie HNF1A-MODY: 7.0 £ 1.4 mm, podczas
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gdy wsrdd nosicieli mutacji w GCK osiggneta wartos¢ 6.3 £ 1.4 mm, a w grupie
kontrolnej 6.3 £ 1.3 mm (p = 0.008). Po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw
zaktécajacych zaréwno klinicznych, jak i biochemicznych, wartos¢ IMT pozostawata
wyzsza u pacjentéow HNF1A-MODY, w porédwnaniu z pacjentami GCK-MODY (P =
0.02) i grupy kontrolnej (p = 0.0003). Wartos¢ FMD byta istotnie nizsza w grupie
HNF1A-MODY (9,9 £ 4,6%) i GCK-MODY (11.1 + 4.6%) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (13.9 + 4.7%; p = 0.0001). Po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw
zaktécajacych, zaréwno klinicznych, jak i biochemicznych, wartos¢ FMD
pozostawata nizsza wsrdd pacjentéw z HNF1A-MODY (p = 0.0005) i GCK-MODY (p
= 0.01) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Whnioskiem zamykajgcym powyisze
badanie byto stwierdzenie, iz obie badane grupy MODY wykazujg dysfunkcje
$rodbtonka. Ponadto pacjenci HNF1-MODY wydajg sie byé bardziej podatni na

rozwdj posredniego fenotypu powigzanego z miazdzyca.

Do powiktann mikroangiopatycznych, szczegdlnie silnie zwigzanych z czasem
trwania i stopniem nasilenia hiperglikemii, zalicza sie retinopatie cukrzycowg
(Diabetic Retinopathy — DR). Ryzyko zwigzane z jej wystgpieniem stanowito
rowniez podstawe do okreslenia kryteriow rozpoznania cukrzycy, jak i celéw jej
leczenia. Okreslenie czestosci wystepowania DR wsrdd pacjentéw z GCK-MODY i
HNF1A-MODY oraz wskazanie klinicznych i biochemicznych czynnikéw ryzyka
zwigzanych z jej wystgpieniem obratam jako kolejny cel badan witgczonych do
Osiggniecia (Publikacja nr 2: Prevalence of Retinopathy in Adult Patients with
GCK-MODY and HNF1A-MODY. Exp Clin Endocrinol Diabetes).

Do badania wigczytam 74 osoby z mutacjg w genie GCK: 51 oséb z cukrzycg i 23
osoby ze stanem przedcukrzycowym oraz 63 pacjentdw z HNF1A-MODY. U kazdego
pacjenta wykonatam 12 zdjeé¢ dna oka przy wykorzystaniu fundus kamery (Canon
CR — 2 Canon Inc., Japan, Tokyo). Na podstawie obowigzujacej klasyfikacji
dokonano gradacji stwierdzonych zmian o charakterze DR. Analize statystyczng
przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu Statistica. Sredni wiek badanych
wynosit odpowiednio w grupie GCK-MODY: 34.5£14.8, a w grupie HNF1A-MODY:
39.9+15.2. tagodna nieproliferacyjna DR (NPDR) zostata stwierdzona u jednego

pacjenta z mutacjg w genie GCK i najprawdopodobniej wspédtistniejgcg cukrzyca
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typu 1. W grupie pacjentéw z mutacjg w HNF1A retinopatie cukrzycowg opisano u
15 pacjentéw: u 9 proliferacyjng, u 3 NPDR o miernym nasileniu, a u 2 tagodna
NPDR. Najsilniejszymi niezaleznymi predyktorami DR, okreslonymi przy
zastosowaniu wieloczynnikowej regresji logistycznej u oséb z mutacja w genie
HNF1A, byty markery wyréwnania metabolicznego: HbAlc (OR: 2.05, CL%95: 1.2-
3.83, p=0.01) i glikemia na czczo (p=0.006, OR: 1.40, CL%95: 1.12-1.83)
analizowane w dwéch niezaleznych modelach. Wykazano ponadto, ze nadcisnienie
tetnicze byto niezaleznym czynnikiem predykcyjnym DR w modelu z HbAlc (OR:
9.06, CL%95: 1.19-98.99, p=0.04). W grupie pacjentow z GCK-MODY nie
stwierdzono DR, natomiast w grupie pacjentéw HNF1A-MODY co czwarta osoba,
pomimo mtodego wieku, miata cechy tego powiktania. Wskazuje to na koniecznos$é
wiasciwego wyrownania metabolicznego u pacjentéw z HNF1A-MODY oraz

starannego ich monitorowania pod katem wystgpienia DR.

Kolejnym z podjetych przeze mnie zadan badawczych byt problem wptywu
mutacji w genie HNF1A na poziom biatka hsCRP i cystatyny C. Wczesniej uzyskane
wyniki przez miedzynarodowy zesp6t naukowcow, w ktéry bytam zaangazowana,
pozwalaty przypuszczaé, iz poziom biatka hsCRP powigzany patofizjologicznie z
cystatyng C mégtby stuzy¢ jako biomarker cukrzycy HNF1A-MODY. Pokazalismy
m.in. ze u pacjentdw z HNF1A-MODY szacowana wartos¢ przesgczania
ktebuszkowego (glomerular filtration rate - GFR) obliczonego z uwzglednieniem
cystatyny C (eGFR-cys) jest wieksza w poréwnaniu do GFR obliczonego na bazie
kreatyniny (eGRF-cr). Ocena wspdtczynnika filtracji ktebuszkowej jest waznym
badaniem przesiewowym w  kierunku przewlektej choroby nerek,
wykorzystywanym w prewencji i leczeniu pacjentow z cukrzycg. W pracy wigczonej
do Osiggniecia (Publikacja nr 3 Comparison of Glomerular Filtration Rate
Estimation from Serum Creatinine and Cystatin C in HNFLA-MODY and Other
Types of Diabetes, J Diabetes Res) jako cel postawitam sobie potwierdzenie
wczesniejszego spostrzezenia w nowej grupie badanej oraz ocene, czy
obserwowana rdznica pomiedzy wskaznikiem GFR liczonym obiema metodami ma
znaczenie kliniczne. Do badania wigczytam 72 pacjentéw z HNF1A-MODY, 72 z
GCK-MODY, 53 z cukrzycg typu 1 (T1DM), 70 z cukrzyca typu 2 (T2DM), jak rowniez
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65 0séb bez cukrzycy. Poziom cystatyny C i kreatyniny w surowicy oznaczono za
pomocg standardowych metod. eGFR-cys oraz eGRF-cr obliczytam przy
wykorzystaniu formuty CKD-EPI odpowiednio dla kreatyniny i cystatyny. Do
obliczen statystycznych wykorzystano pakiet Statistica. Poziom cystatyny C, jak
wykazano w analizie post-hoc (Tukey test), byt znaczgco nizszy (p<0.001) w grupie
kontrolnej (0.70+0.13), HNF1A-MODY (0.75+0.21) i GCK-MODY (0.7240.16) w
porownaniu do pacjentow z TIDM (0.8740.15) i T2DM (0.9+0.23). Ponadto
wykazano wyzszg wartos¢ eGFR-cys w poréwnaniu do eGRF-cr w trzech grupach —
HNF1A-MODY, GCK-MODY i w grupie kontrolnej, uzyskujgc nastepujace
znamiennosci odpowiednio dla kolejnych grup: p=0.004; p=0.003; p<0.0001.
Uzyskana rdznica pomiedzy wartosciami GFR wyniosta odpowiednio w
poszczegblnych grupach: 8.9 ml/min/1.73 m2, 9.7 ml/min/1.73 m2 i 16.9
ml/min/1.73 m2. Pacjenci z TIDM charakteryzowali sie znaczgco wyzszg wartoscig
eGFR-cr w poréwnaniu do eGFR-cys (réznica: 11.6 ml/min/1.73 m2; p = 0.0004). W
grupie pacjentdow T2DM nie wykazano znaczacej réznicy pomiedzy wartoSciami
GFR (p=0.91). W niniejszym badaniu potwierdzono, ze pacjenci z HNF1A-MODY
cechuja sie wyzszym eGFR-cys w poréwnaniu do eGRF-cr. Wskazano réwniez inne
réznice w pozostatych badanych grupach, jednak zadna ze wskazanych rdznic nie

wydaje sie by¢ istotna klinicznie.

Heterogennos$¢ genetyczna cukrzyc monogenowych oraz zmiennos$¢ obrazu
klinicznego utrudniajg diagnostyke réznicowa. Znaczenie takiej diagnostyki wynika
z jej potencjalnego wplywu na postepowanie terapeutyczne. Do niedawna na
badania diagnostyczne kierowano tylko tych pacjentéw, u ktérych obraz kliniczny
jednoznacznie wskazywat na jeden z typéw cukrzycy monogenowej, badajac
najczesciej tylko jeden z gendw podejrzewanych o przyczyne choroby. Wynika to z
faktu, ze uznawana za ztoty standard metoda sekwencjonowania sangerowskiego
ma niskg przepustowosé i jest pracochtonna. Obecnie wprowadza sie metode
sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS) ktéra
umozliwia réwnoczesng analize kilkudziesieciu gendow. Stad tez jako kontynuacje,
ale tez i istotne perspektywiczne poszerzenie moich dotychczasowych badan nad

cukrzycg MODY, zdecydowatam sie wtgczyé metode sekwencjonowania NGS do
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diagnostyki w kierunku cukrzycy MODY. Udato mi sie ten cel zrealizowa¢ dzieki
otrzymanemu grantowi Juventus Plus. Praca okreslajgca przydatnos¢ badania NGS
w detekcji mutacji odpowiedzialnych za cukrzyce monogenowe, w tym MODY
stanowi ostatnig skladowg mojego Osiggniecia (Publikacja nr 4 Genetic testing for
monogenic diabetes using targeted next-generation sequencing in the MODY

cohort from Poland Pol Arch Med Wewn).

Na potrzeby niniejszego badania wybrano panel Sure Select (Agilent) dla 28
genow chromosomalnych, w ktérych opisano mutacje bedace przyczyng cukrzyc
monogenowych. Zaprojektowano zestaw sond, ktére pokrywaty cate regiony
eksomowe i regiony splice-site. Sekwencjonowanie przeprowadzono przy uzyciu
Platformy MiSeq (Illumina). Do badania wybratam 54 pacjentow z wczesniejszym
negatywnym wynikiem w kierunku mutacji w genie HNF1A lub/i GCK, uzyskanym
metoda sangerowska. oraz 9 pacjentéw bedacych kontrolami pozytywnymi, u
ktéorych obecne byty mutacje w genach HNF1A lub GCK. Uzyskano wyniki NGS dla
wszystkich 54 pacjentdw i 9 pozytywnych kontroli z wczesniej zidentyfikowanymi
mutacjami w genach HNF1A lub GCK. Wszystkie kontrole pozytywne zostaty
potwierdzone przez NGS. Wsrdod 28 analizowanych gendw mutacje wykryto w
szesnastu. Charakter zmian genetycznych, wtgczonych do analizy, zostat opisany w
badaniu NGS jako wysoki (n = 3) lub umiarkowany (n = 76) w 16 genach. Wsréd
wykrytych mutacji zidentyfikowano tez 4 znane mutacje w genie GCK, ktére nie
zostaty wykryte w uprzednim badaniu metodg Sangera. Jak dotad potwierdzono
sekwencjonowaniem sangerowskim 21 mutacji wykrytych za pomocg NGS, a
segregacje z cukrzycg w 14 rodzinach. Nasze badanie pilotazowe - we wspodtpracy
z Laboratorium Omicron - z wykorzystaniem NGS, jako metody przesiewowej w
diagnostyce cukrzycy monogenowej, potwierdzito jej przydatnos¢ w poprawie
wykrywania réznic w sekwencjach genetycznych zwigzanych z cukrzyca. Badania
przesiewowe z wykorzystaniem NGS powinny takze obejmowaé pacjentéow z
cukrzycg, dla ktérych wczesdniejsze badania genetyczne z wykorzystaniem metody

Sangera w kierunku pojedynczych podtypéw MODY daty negatywne wyniki.

19



dr n. med. Magdalena Szopa

W podsumowaniu przedstawiam najwazniejsze wyniki i wnioski uzyskane w

ramach projektu habilitacyjnego i Juventus Plus sktadajgce sie na Osiggniecie:

1. Znaczace poszerzenie prowadzonego przeze mnie od 2008 roku
rejestru pacjentéw z cukrzycg MODY o dodatkowo ponad 200 rodzin.
Aktualnie rejestr liczy 350 rodzin.

2. Wykazanie cech dysfunkcji srédbtonka u pacjentéw z GCK-MODY i
HNF1A-MODY, co sugeruje zwiekszone ryzyko powiktan
makronaczyniowych i koniecznos¢ systematycznych badan, jak rowniez
dziatann prewencyjnych w zakresie ryzyka sercowo-naczyniowego u
pacjentéw z GCK-MODY i HNF1A-MODY.

3. Okreslenie czestosci wystepowania retinopatii cukrzycowej (DR) wsréd
pacjentéw z cukrzycg GCK-MODY i HNF1A-MODY. Wsrdd pacjentéw z
GCK-MODY nie stwierdzono DR, natomiast w grupie pacjentéw HNF1A-
MODY co czwarta osoba, pomimo mtodego wieku, miata cechy tego
powiktania. Wskazuje to na koniecznos¢ wiasciwego wyréwnania
metabolicznego u pacjentéw z HNF1A-MODY oraz starannego ich
monitorowania pod katem wystgpienia DR.

4. Wykazanie, ze pacjenci z HNF1A-MODY cechujg sie wyzszym eGFR-cys
w porownaniu do eGRF-cr, co nalezy mie¢ na uwadze wykonujgc ocene
przesgczania ktebuszkowego w rutynowej praktyce kliniczne;j.

5. Zastosowanie, po raz pierwszy w Polsce, metody Sekwencjonowania
Nowe] Generacji do poszukiwan genetycznych wariantéw
odpowiedzialnych za cukrzyce monogenowg, w tym za cukrzyce MODY.
Takie podejscie stanie sie rutynowym krokiem wykorzystujgcym
zaawansowane techniki naukowe w osrodkach przeprowadzajgcych
diagnostyke w kierunku cukrzycy MODY.

6. Scharakteryzowanie catych rodzin, u ktérych potwierdzono cukrzyce
MODY - aktualnie ponad 150 rodzin - w tym przeprowadzenie analizy
pod katem segregacji zidentyfikowanego wariantu. Dla nosicieli mutacji
i prowadzacych ich lekarzy diabetologéw jest to wazina diagnoza

ukierunkowujaca ich leczenie i dalsze postepowanie.
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Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w postaci prezentacji na 14

konferencjach miedzynarodowych i 4 krajowych.

Dzieki wieloletniemu zaangazowaniu w tworzenie rejestru pacjentow z
cukrzycg MODY, realizowaniu miedzynarodowych projektéw naukowych oraz
prowadzeniu witasnych projektéw naukowych dotyczacych wielu aspektow
cukrzycy MODY, zaréwno od strony klinicznej, jak i naukowej, mam mocne
zaplecze, by nadal pogtebia¢ wytyczone juz wczesdniej kierunki, w tym szczegélnie
kliniczng charakterystyke rzadkich form cukrzycy MODY. Oprécz mierzenia sie z
kolejnymi wyzwaniami naukowymi, realizacja takich projektow daje tez ogromnag
satysfakcje kliniczng, gdy na podstawie wyniku genetycznego stawiam diagnoze;
satysfakcja jest jeszcze tym wieksza, jesli pocigga za sobg mozliwo$¢ adekwatnej
modyfikacji leczenia i bardziej skutecznego zapobiegania powiktaniom. Praca nad
cukrzycg MODY pozwala na bezposrednie przetozenie osiggnie¢ naukowych na

poprawe praktycznej pomocy niesionej pacjentom z cukrzyca.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych:

Tematyka pozostatych prac badawczych:

e cukrzyca MODY: poszukiwanie pozagenetycznych biomarkerdéw
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