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1. Imig i nazwisko:

Malgorzata Walus - Miarka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskie;j:

- Lekarz medycyny — Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow, 2002r.

- Doktor nauk medycznych - Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow,
2008 r., praca pt.: ,,Wybrane parametry funkcji srodbtonka u pacjentow z cukrzyca
typu 2", promotor: Prof. dr hab. Maciej T. Matecki

- Specjalista choréb wewnetrznych, Szpital Uniwersytecki, Krakow 2010 r.

- Specjalista diabetologii, Szpital Uniwersytecki, Krakow 2013 r.

- Rozpoczeta specjalizacja z endokrynologii, Krakéw 2015 r.

Kursy:

0

[

2006: Introduction to Clinical Research, Vienna School of Clinical
Research, ProMedicina Erudita, Warszawa

2012: Kurs z lipidologii Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego-
PoLa dyplom specjalisty lipidologa —Warszawa

2015: Kurs na temat rozpoznawania i leczenia rodzinnej

hipercholesterolemii organizowany przez Europejskie Towarzystwo

Miazdzycowe (European Atherosclerosis Society EAS) EAS FH
Course - 2015, Goteborg, Sweden

2017: Kurs APEX na temat rozpoznawania i leczenia rodzinnej
Hipercholesterolemii, Paryz, Francja



3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

- Studia na kierunku lekarskim, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,

Collegium Medicum 1996-2002 r.

- Studia  doktoranckie, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski,

Collegium Medicum 2003-2007 r.

- Szpital Uniwersytecki w Krakowie, od 2002 r. w ramach studiow doktoranckich

I umowy cywilno — prawnej oraz wykonywania grantu MNiSW

- Katedra Choréb Metabolicznych i Zaktad Dydaktyki Medycznej, Uniwersytet

Jagiellonski, Collegium Medicum od 2002 r. (aktualnie na stanowisku adiunkta)

- Szkota Medyczna dla Obcokrajowcow Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum od roku 2005

Udzial w grantach

1. Grant w ramach STN GS-2001-5: Podatnos$¢ naczyn tetniczych a st¢zenie
homocysteiny w surowicy krwi u chorych z cukrzyca typu 2 - Kierownik.

2. Grant Juventus plus nr IP2011 058771 pt. Badanie spektrum mutacji
autosomalnej dominujacej hipercholesterolemii u 0s6b z regionu Matopolski
celem stworzenia nowego testu diagnostycznego” - Kierownik

3. Grant MNiSZW, ID: 6-POSD-095-20 pt. Familial LCAT deficiency - clinical
characteristic and molecular analysis of genetic defect in patients from Polish
family - wykonawca

4. Grant MZ, ID N N404 0709 33 pt. ,Rejestr, badanie podtoza molekularnego i
wybranych ~ zagadnien  klinicznych  rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii w populacji Matopolski” - wykonawca

5. Badanie K/ZDS/000631 - Hyperhomocysteinemia a makroangiopatia u
pacjentow z cukrzyca typu 2 (2008-2010) - wykonawca

6. Badanie K/ZDS/002459 - Makroangiopatia cukrzycowa a stluszczenie watroby
u chorych z cukrzyca typu 2 i u chorych w stanie przedcukrzycowym (2011-
2015) - wykonawca

7. Badanie K/ZDS/5595 Zaburzenia transportu lipoprotein i niealkoholowe
sttuszczenie watroby (2015 i nadal) - wykonawca

8. Badanie DIRECT - Diabetic Retinopathy Candesartan Trial - wykonawca w

osrodku krakowskim

Wspotpraca z Zakladem Genetyki II Katedry Chorob Wewnetrznych, Kierownik: Prof.
dr hab. Marek Sanak, na temat podtoza molekularnego  rodzinnej
hipercholesterolemii.

Wspotpraca z Klinikg Kardiologii, Kierownik Prof. dr hab. med. Danuta Czarnecka,
na temat czynnikow ryzyka nieinwazyjnych markeréw miazdzycy (sztywno$¢ tetnic,
grubo$¢ btony wewngetrznej i Srodkowe;j tetnic szyjnych) u pacjentow z cukrzyca typu
2 i pacjentdw z rodzinng hipercholesterolemia.

Wspotpraca z Prof. S. Humphriesem, kierownikiem Genetics Institute, UCL London,
na temat badan genetycznych w hipercholesterolemii rodzinne;.



VII.

Praca dydaktyczna i popularyzatorska

Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych:

[1 2003-nadal: zajecia dydaktyczne dla studentow wydziatu lekarskiego;
od 2010 roku w wymiarze pelnego etatu naukowo-dydaktycznego: 210
godz/rok z przedmiotu laboratoryjne nauczanie umiegjgtnosci
klinicznych, wprowadzenie do nauk klinicznych oraz zaje¢ z chorob
wewnetrznych | komunikacji klinicznej.

[1 Prowadzenie zaje¢ w Szkole dla Obcokrajowcow z przedmiotow:
Laboratory Traning of Clinical Skills, Introduction to Clinical Science
oraz Clinical Communication w Zaktadzie Dydaktyki Medycznej UJ
CM

[ Prowadzenie zaje¢ w Szkole dla Obcokrajowcow z przedmiotu:
Metabolic Diseases (bedside teaching, teaching ward round) w
Katedrze Chorob Metabolicznych CM UJ; 2004 — nadal

Opieka nad pracami magisterskimi:
[1 Brak

Kursy i szkolenia w Polsce i za granica, miedzy innymi:

[1 2013 — 2016: wyktadowca na konferencjach z zakresu lipidologii
organizowanych przez Katedr¢ Chorob Metabolicznych UJ CM

(1 2014: wudziat w  warsztatach PTK (Polskie = Towarzystwo
Kardiologiczne) na temat leczenia hipercholesterolemii, Wista

[ 2015: udziat w przygotowaniu programu szkolenia z zakresu chordb
rzadkich dla studentéw Wydziatu Lekarskiego (koordynator dr hab.
Grzegorz Kopeg; opracowanie czesci dot. rodzinnej
hipercholesterolemii)

Inne:
Wyktady dla chorych na cukrzyce w ramach spotkan Stowarzyszenia
dla Chorych na Cukrzyce (2010 )

[1 Od 2015: opiekun studenckiego Kota Zaburzen Lipidowych przy
Katedrze i Klinice Choréb Metabolicznych, CM UJ
- 2015 - praca pt. ,, An Interesting Case of Familial
Hypercholesterolemia Due to LDL Receptor Mutation”, Author:
Katarzyna Dadela, Tutor: Malgorzata Walus-Miarka MD, PhD,



Jagiellonian University Medical College prezentowana na zjezdzie
Studenckiego Towarzystwa Naukowego

—w 2016r. grant Studenckiego Towarzystwa Naukowego na projekt pt.
»Mutacja genu APOB (R3527Q) u pacjentéw z hipercholesterolemia
rodzinng w Potudniowo-Wschodniej Polsce”.

4. Wskazanie osiggni¢cia wynikajacego 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. Tytul osiggniecia naukowego

Nowe kierunki badan nad charakterystyka kliniczng oraz spektrum genetycznym
pacjentdw z rodzinna hipercholesterolemis.

b. (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

1. Walus-Miarka M, Czarnecka D, Wojciechowska W, Kloch-Badetek M,
Kapusta M, Sanak M, Wojcik M, Matecki MT, Starzyk J, Idzior-Walu$ B.
Carotid  Plagues  Correlates in  Patients  With  Familial
Hypercholesterolemia. Angiology. 2016,67 (5), 471-7. Punktacja
MNiSW: 20. 000 Impact Factor 1SI- 3.085

2. Walus-Miarka M, Czarnecka D, Kloch-Badetek M, Wojciechowska W,
Kapusta M, Malecki MT. Carotid artery plaques - Are risk factors the
same in men and women with familial hypercholesterolemia? Int J
Cardiol. 2017 Oct 1;244:290-295. Punktacja MNiSW: 35. 000 Impact
Factor 1S1-6.189

3. Walus$-Miarka M, Sanak M, ldzior-Walu§ B, Miarka P, Witek P,
Matecki MT, Czarnecka D. A novel mutation (Cys308Phe) of the LDL
receptor gene in families from the South-Eastern part of Poland. Mol Biol
Rep. 2012 May;39(5):5181-6. Punktacja MNiSW: 15.000 Impact
Factor 1SI: 2.506

4. Sharifi M, Walus-Miarka M, ldzior-Walu$ B, Malecki MT, Sanak M,
Whittall R, Li KW, Futema M, Humphries SE.The genetic spectrum of
familial hypercholesterolemia in south-eastern Poland. Metabolism. 2016
Mar;65(3):48-53. Punktacja MNiSW 30.000 IF- 5.777

Laczny Impact Factor prac zglaszanych jako osiagnigcie — 17.557

(100 KBN/MNiSW)



C. 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 dotyczg zagadnien prewencji chorob uktadu krazenia i koncentruja
si¢ na chorych o wysokim lub bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym — z
rodzinng hipercholesterolemia a takze chorych z cukrzycg typu 2. Modyfikacja
behawioralna oraz farmakologiczna czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego ma istotne znaczenic w zapobieganiu miazdzycy naczyn i jej
powiktaniom w postaci zawatow serca, niedroznos$ci naczyn i zapotrzebowaniu na
zabiegi rewaskularyzacyjne oraz naglym zgonom sercowym. Powiktania te
stanowig obcigzenie zdrowotne i ckonomiczne, stad wykrywanie 0s6b 0
wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym i ich leczenie ma kluczowe znaczenie.

Wybdr publikacji powstatych w ramach realizowanego przeze mnie jako
wykonawce grantu K/PBW/0000/78 pt. ,,Rejestr, badanie podtoza molekularnego i
wybranych zagadnien klinicznych Rodzinne;j Heterozygotycznej
Hypercholesterolemii (RHH) w populacji Matopolski” oraz kKierowanego przeze
mnie projektu Juventus Plus (Projekt Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, nr K/PMI/000004, stanowigcy cykl badan nad rodzinng
hipercholesterolemig zgtaszam w niniejszym wniosku jako Osiagnigcie.

Wprowadzenie

Rodzinna hipercholesterolemia (RH) jest najczgstszym, dziedziczonym
autosomalnie dominujaco zaburzeniem metabolizmu lipidow. Szacuje sig, ze
wystepuje z czesto$cig 1:500, a nawet 1:200 os6b w populacji ogélnej. Jednak w
znacznym odsetku przypadku pozostaje niewykryta lub nierozpoznana i
nieskutecznie leczona. RH charakteryzuje si¢ znacznie podwyzszonym stezeniem
cholesterolu i aterogennej frakcji LDL-cholesterolu oraz wystepowaniem
przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca, prowadzacej do zawatow serca i
nagtych zgondéw wiencowych. Sredni wiek rozpoznania CHNS u nieleczonych
me¢zczyzn z RH  wynosi 43 lata, u nieleczonych kobiet z RH CHNS wystepuje
okoto 10 lat pdzniej. Szczegdlnie wysoka nadumieralno$¢ wystepuje U 0sOb
mlodych z RH. Leczenie hipolipemizujace, obnizajace stezenie LDL-C w
surowicy jest skuteczne w prewencji incydentéw sercowo — naczyniowych, tym
niemniej nawet u chorych leczonych intensywnie lekami obnizajacymi st¢zenie
LDL-cholesterolu umieralno§¢ na CHNS jest wyzsza niz w populacji ogolne;j.
Stwierdzono, ze wigksza redukcja wyjSciowego stezenia LDL-C wigze si¢ z
wiekszg redukcjag chorob uktadu krazenia. Wykrycie RH u pacjenta zobowigzuje
lekarza do przebadania jego krewnych - rodzenstwa, dzieci — tzw. skrining
kaskadowy i objecia opieka medyczng wszystkich wykrytych chorych. Wczesne
wykrywanie i skuteczne leczenie jest takze bardziej ekonomiczne niz leczenie
powiklan sercowo naczyniowych, ktore stanowig obcigzenie chorego i jego
rodziny, a takze obcigzenie dla spoteczenstwa.

Przyczyna RH sa mutacje w genie receptora LDL, genie apo B 100, liganda
receptora LDL oraz mutacje w niedawno odkrytym genie PCSK9. Mutacje te
prowadza do uposledzenia katabolizmu LDL i usuwania LDL-C z krazenia. Mimo
znacznego ryzyka sercowo-naczyniowego, manifestujagcego sie¢ podwyzszonym
stezeniem LDL-C od urodzenia, wystepowaniem zawatow serca 1 nagltych zgonow



sercowych w rodzinie chorego oraz objawow w badaniu fizykalnym w postaci
z6Oltakoéw $ciegien, choroba jest czg¢sto nierozpoznawana i w zwigzku z tym nie
leczona, lub leczona nieadekwatnie do stopnia ryzyka sercowo-naczyniowego.
Chorzy z hipercholesterolemig i obecnos$cig zmian miazdzycowych cechujg si¢
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (s-n), stad trwajg poszukiwania
nieinwazyjnych markeréw subklinicznych zmian miazdzycowych w celu
wyodrebnienia chorych o wysokim zagrozeniu. Do nieinwazyjnych markerow
oceny naczyn nalezg pomiary wartosci intimy — medii te¢tnic szyjnych i pomiary
sztywnosci naczyn. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan markeréw ryzyka
S-n sugeruja, ze obecnos¢ blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych jest bardziej
wiarygodnym markerem incydentOw s-n niz pomiar grubosci blony srodkowe;j i
wewnetrznej tetnic szyjnych.

Celem badan byta charakterystyka kliniczna i biochemiczna pacjentow z RH
pod katem poszukiwania zwigzku wiarygodnych markeréw zmian w naczyniach
szyjnych: blaszek miazdzycowych, grubo$ci intima-medii i predkosci fali tgtna z
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi, takimi jak stezenie lipidow i
apolipoprotein w surowicy, ci$nienie tetnicze, glikemia, czy parametry nadwagi i
otytosci.

Ponadto postawiono zadanie okre$lenia podtoza molekularnego RH u
pacjentow zamieszkujacych rejon Matopolski.

W pracy nr. 1 poddano ocenic zwigzki pomig¢dzy obecno$cig blaszek
miazdzycowych tetnic szyjnych, wiarygodnych predyktoréw incydentéw sercowo-
naczyniowych a modyfikowalnymi czynnikami ryzyka s-n. Badaniem obj¢to 241
pacjentbw z rodzinng hipercholesterolemia (w tym 40,7% mezczyzn),
zdiagnozowang na podstawie oceny klinicznej (kryteria Simon Broome Register).
U wszystkich pacjentow wykonano badanie kwestionariuszowe, obejmujace
pytania na temat obecno$ci chorob uktadu krazenia, wywiadu rodzinnego,
stosowanych lekow. Wykluczono wtérne przyczyny hipercholesterolemii. U
wszystkich  chorych wykonano wystandaryzowanymi metodami pomiary
antropometryczne, pomiar cisnienia tetniczego krwi oraz badanie fizykalne.
Ponadto dokonano, we wspolpracy z Il Klinikg Kardiologii (kierownik - prof. dr
hab. med. Danuta Czarnecka), pomiarOw nieinwazyjnych markeréw zmian
miazdzycowych naczyn: predkosci fali tgtna (puls wave velocity - PWV) oraz
pomiar6w blony wewnetrznej i srodkowe;j tetnic szyjnych (intima-media thickness
-IMT), tacznie z pomiarem obecnosci blaszek miazdzycowych. Pomiaru PWV
dokonano pomiedzy tetnica szyjng i udows, obliczano $rednig z 10 pomiarow.
Pomiaru IMT dokonano na proksymalnej i dystalnej §cianie tetnicy szyjnej
wspolnej, obliczono $rednig z 3 pomiaréow. Blaszki miazdzycowe definiowano
jako grubo$¢ IMT > 1,5 mm lub ogniskowy wzrost IMT o 0,5 mm lub 0 50% IMT
w przylegajacym segmencie naczynia.

Badania laboratoryjne obejmowaly wykonanie lipidogramu, oznaczenie
stezenie apolipoproteiny B100 i Al (metoda immunoturbidymetryczng) oraz
badanie parametrdw oceny czynnosci tarczycy, watroby i nerek.

Sredni wiek pacjentow wynosit 41+/-18,4 lat. U 36,5% badanych stwierdzono
wystepowanie blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych. Pacjenci z obecnoscia
blaszek byli starsi i cechowali si¢ wyzszym stezeniem apolipoproteiny (apo) B,
glukozy, apoAl, cis$nienia tetniczego krwi skurczowego i rozkurczowego



wspotczynnika talia/biodra (WHR) i wskaznika masy ciata. Analiza logistyczna
wykazata, ze stezenie apo B wykazywato silny zwigzek dodatni, a stezenie HDL-C
istotny zwigzek ujemny z obecnoscig blaszek: iloraz szans dla zmiany apo B o 1
jednostke wynosit 1,03 (p<0.005), dla zmiany HDL-C o 1 odchylenie
standardowe 0.59 (p=0.015) i dla nie- HDL-C 1,53 dla zmiany o 1 odchylenie
standardowe ( p<0.04). Te wyniki potwierdzaja istotny zwigzek lipoprotein
zawierajacych apoB i niskiego stezenia HDL-C z obecnos$cig blaszek. Badanie
wykazalo takze istotny zwigzek grubosci blony wewngtrznej i srodkowej tetnic
szyjnych ze st¢zeniem apo B, ci$nieniem tetniczym i wskaznikiem talia/biodra.
Badanie ma znaczenie poznawcze, a takze implikacje praktyczne w postaci
podkreslenia roli calego profilu lipidowego, rowniez stezenia HDL-C i
wspotistniejagcych  czynnikow ryzyka w  prewencji  powiklan sercowo-
naczyniowych u osob z FH.

W pracy nr 2 podjeto probe porownania czynnikow ryzyka blaszek
miazdzycowych tetnic szyjnych, istotnych predyktoréw miazdzycy naczyn
wiencowych, U pacjentdow z RH w zaleznosci od plci chorego. Badaniem objgto
154 pacjentow, w tym 40,9% mezczyzn, z RH rozpoznang na podstawie
kryteridow rejestru Simon Broome. Blaszki miazdzycowe oceniano na podstawie
usg. Doktadny opis metodyki badania przedstawiono przy omawianiu pracy nr 1.
Na podstawie analizy wieloczynnikowej regresji logistycznej, stwierdzono, ze u
kobiet ci$nienie tetnicze krwi skurczowe, stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein
o wysokiej gestosci HDL (HDL-C) w surowicy, stezenie apolipoproteiny (apo)
Al i aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) wigzatly si¢ z obecnoscig
blaszek tetnic szyjnych. W badanej przez nas grupie kobiet, wykazano, ze po
wystandaryzowaniu na wiek, wzrost HDL-C o 1 odchylenie standardowe wigzat
si¢ z 55% spadkiem ilorazu szans obecno$ci blaszek miazdzycowych tetnic
szyjnych (p=0.01), a wzrost aktywnosci ALT 0 1 U/L wigzat si¢ z 7% wzrostem
ilorazu szans obecnosci blaszek miazdzycowych tt. szyjnych (p=0.02). U
mezezyzn w o analizie regresji logistycznej tylko stezenie apolipoproteiny B
wigzato sig¢ istotnie z obecnos$cig blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych. Wzrost
stezenia apo B 0 1 mg/dl odpowiadal wzrostowi o 4% szansy obecnosci blaszek
miazdzycowych tetnic szyjnych (p=0.01). Ponadto, analizujac pacjentow
stosujgcych statyny zaobserwowano, ze U mezczyzn nie leczonych statynami
wzrost ryzyka obecnosci blaszek przy wzroscie st¢zenia apo B o 1mg/dl wynosit
8% (p=0.04). W podsumowaniu, wyniki tego badania wykazaly, ze czynniki
ryzyka blaszek sg réozne u kobiet i mezczyzn z RH. Wyniki tego badania
potwierdzaja, ze czynniki obecnos$ci blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych sa
rézne u megzczyzn i kobiet z RH. Majg one implikacje poznawcze — sugeruja
istotng rol¢ cholesterolu lipoprotein HDL w prewencji zmian miazdzycowych u
kobiet z RH i praktyczne, podkreslajg znaczenie HDL-C w prewencji CHNS w
tej grupie chorych. Ma to tym wieksze znaczenie, ze ostatnio przeprowadzone
badania skandynawskie wskazuja, ze poczatek wystgpienia CHNS i umieralnos¢
sercowo-naczyniowa u kobiet z RH nie r6zni si¢ od m¢zczyzn. Stgzenie HDL-C,
ci$nienie tgtnicze i aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej wigza si¢ z zespotem
insulinoopornosci, co posrednio moze wskazywac na rol¢ modyfikacji stylu zycia
w prewencji CHNS u kobiet z RH.



W pracy nr 3 przedstawiono wyniki badan poszukiwania podioza
molekularnego RH w populacji polskiej. Aktywne wykrywanie osob z rodzinng
hipercholesterolemig oraz wczesne objecie skutecznym leczeniem pacjenta i
wszystkich jego krewnych dotknietych chorobg ma istotne znaczenie w prewencji
powiktan sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych. Do rozpoznania rodzinnej
hipercholesterolemii stuzy system punktowy, w ktérym bierze si¢ pod uwage
stezenie cholesterolu LDL w surowicy u pacjenta i jego krewnych, obecnos¢
przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca u pacjenta i jego rodziny, obecnos¢
ztogow cholesterolu w tkankach, takich jak $ciggna prostownikow palcow,
Achillesa, obecno$¢ rabka rogowki. Potwierdzeniem rozpoznania jest diagnoza
molekularna. Szacuje sie, ze w populacji Polski, podobnie jak w innych krajach,
jest mato oséb z RH wykrytych i jeszcze mniej skutecznie leczonych. Badanie
podtoza molekularnego RH ma znaczenie poznawcze oraz praktyczne — wykrycie
pacjentdw z mutacja oraz wczesne wdrozenie leczenia hipercholesterolemii.

Do projektu  badania  podtoza  molekularnego RH  zrekrutowano
niespokrewnionych pacjentow z rozpoznaniem Kklinicznym FH z regionu
Matopolski. Pacjentow do badania kwalifikowano na podstawie kryteriéw Simon
Broome Register, do badania wtaczono pacjentéw z pewnym i prawdopodobnym
rozpoznaniem FH. W celu rekrutacji nawigzano wspoélprace z lekarzami
podstawowej opieki zdrowotnej, kardiologami i pediatrami z regionu Matopolski
(Klinika Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy Instytutu Pediatrii, kierownik: prof.
dr hab. Jerzy Starzyk). Lekarzy informowano o programie drogg e-mailowg i
poprzez rozsytanie wydrukowanych ulotek. Ponadto, zorganizowano w kolejnych
latach trwania projektu trzy edycje konferencji lipidowych, w trakcie ktdrych
przedstawiano kryteria rozpoznania FH, wyniki wstepne badania oraz
informowano o poszukiwaniu spetniajgcych kryteria FH pacjentow.

Projekt byt realizowany w Katedrze Chorob Metabolicznych Collegium Medicum
UJ w Krakowie, a takze w osrodku Omicron (Os$rodek zaawansowanych
technologii molekularnych o wysokiej wydajnosci) oraz we wspolpracy z
Genetics Institute, Department of Genetics, Environment and Evolution,
University College London (kierownik prof. S. Humphries). W zakresie izolacji
materialu genetycznego oraz analiz laboratoryjnych wspotpracowano rowniez z
Zaktadem Diagnostyki Molekularnej II katedry chorob Wewngtrznych.
(kierownik prof. dr hab. Marek Sanak). Jednostki zaangazowane w realizacj¢
projektu posiadaja znaczacg pozycje naukowa oraz doswiadczenie w obszarze
badawczym.

Poszukiwanie podtoza molekularnego RH w populacji polskiej doprowadzito do
wyKrycia nowych mutacji w genie receptora LDL. W pracy nr. 3 przedstawiono
charakterystyke nowej mutacji, wystepujacej u trzech rodzin rodziny z klinicznym
rozpoznaniem hipercholesterolemii zamieszkatych w Polsce Poludniowo-
Wschodniej. U wszystkich probantow wykonano sekwencjonowanie wszystkich
egzonéw genu receptora LDL. Ponadto badano aktywnos$¢ receptora LDL w
limfocytach krwi obwodowej, poprzez okreslenie wigzania i wychwytu Dil-
LDL. U 3 niespokrewnionych probantow z RH wykryto nowg mutacj¢ c986G>T
(Cys308Phe) w egzonie 7 genu receptora LDL. Analiza aktywnosci receptora
LDL w limfocytach krwi obwodowej wykazata znaczne obnizenie wychwytu
DiL-LDL u pacjentéw heterozygot dla tej mutacji (0 24% w poréwnaniu z
osobami zdrowymi, stanowigcymi grupe kontrolng) . Stezenia LDL-cholesterolu



w surowicy u probantow przed leczeniem wynosity 9.5 do 10.5 mmol/l. W
badaniu fizykalnym wszyscy pacjenci mieli rabek starczy i zoltaki $ciggien.
Rodziny z mutacjg cechowaly si¢ obecnoscig przedwczesnej choroby
niedokrwiennej serca. Ta mutacja wystepowata wzglednie czgsto w naszej grupie
pacjentow z RH, ale moze to by¢ wynikiem efektu zatozyciela, poniewaz
wykazali$my obecnos¢ wspolnych przodkéw tych rodzin. Opisanie tej mutacji
przyczynito si¢ do poglegbienia wiedzy na temat podloza genetycznego RH w
populacji matopolski.

W zebranym materiale genetycznym dokonano analizy gendéw odpowiedzialnych
za rozw0j hipercholesterolemii rodzinnej — zbadano mutacje w genie receptora
LDL (LDLR), genie liganda receptora — apo B 100 i niedawno odkrytym genie
PCSK9, biatka regulujacego aktywnos$¢ receptora (we wspotpracy z University
College London (UCL). Wyniki te opisano w pracy nr 4. Przeprowadzono
sekwencjonowanie wszystkich 18 egzonow genu LDLR, fragmentu egzonu 26
genu apoB w pozycji p.Arg3527GIn, gdzie najczeéciej wystepuja mutacje i
egzonu 7 genu PCSK9 w pozycji p.Asp374Tyr.

Stosowano technike High Resolution Melt i bezposrednie sekwencjonowanie
produktow PCR. Ponadto technika MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) oceniono obecno$¢ delecji 1 insercji w genie LDLR.

Ostatnio wykazano, ze u znacznego odsetka osob z klinicznym podejrzeniem FH
(okoto 60%), u ktorych nie wykryto mutacji w genach powodujacych RH,
akumulacja czesto wystepujacych, wywolujacych niewielki wptyw na wzrost
stezenia LDL-C alleli prowadzi¢ moze do wystgpienia fenotypu RH. W
konsekwencji wysokie stgzenie LDL-C moze by¢ wynikiem poligenicznego
dziedziczenia wybranych wariantow genetycznych. Na podstawie badania
wybranych wariantdw genetycznych w 12 genach obliczono tzw. poligenic score
(12-single nucleotide polymorphism (12-SNP) score). Badania poligenic score
wykonano w badanej grupie u pacjentéw z negatywnym wynikiem poszukiwania
mutacji w trzech genach (LDLR, apo B, PCSK?9), zwigzanych z wyst¢gpowaniem
FH 1 obliczono “gene score”.

Patogenne mutacje wykryto u okoto 44% pacjentéw. Pacjenci z mutacja mieli
istotnie wyzszy poziom cholesterolu calkowitego niz pacjenci bez mutacji
(10.5+£3.2 vs 9.542.1, p=0.039). Najczestszg mutacjg w badanej populacji byta
mutacja w genie APOB (p.Arg3527GIn), obecna u 8% pacjentéw. 82% mutacji
stanowily mutacje w genie LDLR - wykryto 39 réznych mutacji, z czego 10
opisano jako nowe. Najczesciej wystepowaly mutacje w egzonie 6, nastgpnie w
7, 12 i w egzonie 3 genu receptora LDL. W badanej grupie zidentyfikowano 6
réznych znacznych rearanzacji genowych w genie receptora LDL (17%
pacjentow). Najczesciej wystepowatly mutacje typu ,,missense” genu LDLR - u
77% badanych.

U 1 pacjenta wykryto mutacje w genie PCSK9, charakterystyke kliniczng i
molekularng rodziny z obecnos$cig mutacji w genie PCSK9 przedstawiono na
Zjezdzie EAS w Lyonie 2013.

Wsrod pacjentdw, u ktorych nie wykryto mutacji, 84% miato “gene score” w
trzech goérnych kwartylach w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co $wiadczy o
poligenicznej przyczynie wystepujacej u nich hipercholesterolemii.

W podsumowaniu stwierdzono:



1) wysoka heterogenno$¢ genetyczng FH w populacji Matopolski, oraz

2) stosunkowo wysoka czestos¢ znacznych rearanzacji w genie receptora LDL

3) Wysokg czestos¢ mutacji w genie apo B 100, co implikuje podejécie do
poszukiwania mutacji FH w badanej populacji.

4) Obliczenie wspoétczynnika ,,gene score” dla oznaczenia wystepowania
poligenowej przyczyny hipercholesterolemii w populacji takiej jak badana w
niniejszym projekcie wydaje si¢ rowniez by¢ bardzo istotne dla wyjasnienia tla
hipercholesterolemii.

W  podsumowaniu najwazniejsze wyniki 1 wnioski uzyskane w ramach
przeprowadzonych badan projektu NCN i Juventus Plus sktadajace si¢ na Osiggniecie
to:

1. Okreslenie cech podtoza molekularnego RH w populacji Matopolski :

a) Stwierdzenie wysokiej heterogennosci genetycznej RH w

populacji Matopolski,

b) Stwierdzenie stosunkowo wysokiej czgstosci znacznych

rearanzacji w genie receptora LDL

c) Stwierdzenie wysokiej czgstosci mutacji w genie apo B 100
Wiyniki te implikujg podejscie do poszukiwania mutacji FH w badanej populacji.

Obliczenie wspolczynnika ,,gene score” dla oznaczenia wystgpowania poligenowej
przyczyny hipercholesterolemii w populacji takiej jak badana w niniejszym projekcie
wydaje si¢ rowniez by¢ bardzo istotne dla wyjasnienia tta hipercholesterolemii.

2. Opisanie nowej mutacji w genie receptora LDL u cztonkéw rodziny z populacji
Matopolski, charakteryzujaca si¢ wysokim stezeniem LDL-C 1 obecno$cig
przedwczesnej chns , ktora wystgpowata ze stosunkowo wysoka czestosciag w badanej
grupie chorych. Prawdopodobnie jest to zwigzane z efektem zatozyciela.

3. Charakterystyka laboratoryjna i kliniczna pacjentow z RH i z obecnoscig blaszek
miazdzycowych tetnic szyjnych i podkres§lenie zwigzku pomiedzy lipoproteinami
zawierajacymi apo B 100 1 lipoproteinami wysokiej gestosci a blaszkami. Ta
obserwacja ma implikacje naukowe - sugeruje celowos¢ dalszych badan lipoprotein
HDL pod katem funkcji lipoprotein HDL, szczeg6lnie zwrotnego transportu
cholesterolu. Wyniki tego badania majg znaczenie W prewencji choroby
niedokrwiennej serca u o0s6b z RH, poprzez podkreslenie roli lipoprotein
zawierajacych apoB (nie-HDL), a takze HDL-C w rozwoju miazdzycy w tej grupie
0sob.

4. Obserwacja, ze czynniki ryzyka blaszek miazdzycowych sg rézne u mezczyzn i
kobiet z RH, co ma istotne implikacje praktyczne w prewencji Chns w tej grupie
chorych. Uzyskane wyniki sugerujg celowos¢ szerszego podejscia do leczenia 0sob z
RH, szczegolnie kobiet, poprzez proby kontroli HDL-C i cisnienia tetniczego Krwi.
Odpowiedz, czy wpltyw na te czynniki ryzyka bedzie mie¢ korzystny wplyw na
redukcje ryzyka s-n, przyniosa badania prospektywne. Wyniki tego badania sugeruja
dalsze kierunki badan: interesujace byloby przebadanie mechanizméow wptywajacych



na roznice miedzy czynnikami lipidowymi w zalezno$ci od pitci — rola procesow
epigenetycznych, czynnikdw hormonalnych, czy rodzaju stosowanych statyn i czasu
trwania leczenia.

Wyniki badan zostaly przedstawione w postaci prezentacji na 15 konferencjach
mi¢dzynarodowych i 4 krajowych.

Uzyskane wyniki przyczynily si¢ do poszerzenia wiedzy na temat molekularnego
podltoza hipercholesterolemii rodzinnej w populacji Matopolski.

5.0moéwienie pozostalych osiggnie¢ badawczych.

Tematyka pozostalych prac badawczych:

1. Rzadkie zaburzenia metabolizmu lipidéw
Rodzinny niedobér LCAT — FLD (Familial lecithin-cholesterol acyltransferase
(LCAT) deficiency (FLD) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem
metabolizmu lipidow, charakteryzujacym si¢ niskim st¢zeniem HDL-cholesterolu,
biatkomoczem, anemig hemolityczng i zm¢tnieniami rogéwki. W ramach grantu NCN
bratam udziat jako wykonawca w opracowaniu danych biochemicznych pacjentow z
FLD. Opisano nowa mutacje Val309Met w egzonie 6 genu LCAT u rodzenstwa (brat
I siostra) z homozygotyczng postacig choroby. Przebadano takze cztonkow rodziny
chorych. Pacjenci cechowali si¢ bardzo niskim stezeniem cholesterolu catkowitego i
HDL-cholesterolu, niskim odsetkiem estréw cholesterolu 1 niskim stezeniem apo A 1
w surowicy. Byla to pierwsza opisana mutacja LCAT w populacji stowianskiej
(Atherosclerosis 2006).
Gléwnym problemem klinicznym u tych chorych jest biatkomocz, prowadzacy do
przewlektej niewydolnosci nerek. W kolejnym artykule opisano skutecznos¢
dhlugoterminowego leczenia biatkomoczu u probanta, 31-letniej kobiety z FLD za
pomocg metyloprednisolonu i blokerow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Wyniki tego badania sugerowaty rol¢ procesu zapalnego i dyslipidemii w patogenezie
uszkodzenia ktgbuszkow u pacjentéw z niedoborem LCAT (J Clin Exp Nephrol, 2011)
Rzadkie mutacje w genach regulujacych przemiany lipidowe pozwalajg na poglebienie
naszej wiedzy na ten temat genetycznych uwarunkowan metabolizmu lipidéw i ich roli
w powiktaniach narzagdowych.

2. Badanie determinantow niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby u chorych z
cukrzyca
Zagadnienie zwigzku dyslipidemii z niealkoholowg chorobg stluszczeniowsg watroby
(NCSW) u pacjentow z cukrzycg typu 2 jest waznym problemem klinicznym.
Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby wystepuje czesto — u okoto 80%
chorych z cukrzyca typu 2. Wiaze si¢ z zespotem opornos$ci na insuling i prowadzi do
jej nasilenia. Jest takze czynnikiem ryzyka powiklan naczyniowych w cukrzycy,
szczegOlnie makroangiopatii. W grupie przebadanych chorych z cukrzyca typu 2
obserwowano zwigzek NCSW z otyloScig brzuszng i niskim stezeniem HDL-C. Tylko
w grupie kobiet z cukrzyca obserwowano, ze wzrost HDL zmniejsza ryzyko rozwoju
NCSW. U chorych z NCSW obserwowano wigksze zapotrzebowanie na angioplastyke



naczyn wiencowych niz u osoéb bez sttuszczenia (Med.Sci. Monitor 2013, Przeg. Lek
2014)

. Badanie funkcji srodbtonka u chorych z cukrzycg typu 2 i nieinwazyjnych markerow
miazdzycy oraz czynnikOw sprzyjajacych rozwojowi angiopatii cukrzycowe;.
Powiktania makronaczyniowe W cukrzycy wigza si¢ z zaburzeniami funkcji
srédblonka. Badanie wzajemnych powigzan pomigdzy obecno$cia powiktan makro i
mikro-naczyniowych wykazato, ze chorzy z retinopatia cukrzycowa cechujg si¢
wigkszg gruboscig intimy-medii (0.87 mm vs. 0.79 mm, P = 0.0001) i zaburzeniem
funkcji $rodbtonka w postaci uposledzonej funkcji rozkurczowej (flow mediated
dilatation) (8.38% vs. 10.45%, P = 0.0023) niz chorzy bez retinopatii. Wyniki tego
badania sugeruja, ze uposledzenie funkcji srodbtonka moze by¢ wspdlnym podtozem
patogenetycznym nie tylko dla miazdzycy, ale takze powiktan mikronaczyniowych.
(Europ. J. Clin. Invest. 2008).

Poznanie uwarunkowan genetycznych zaburzen funkcji $rodblonka moze mied
znaczenie poznawcze W rozwoju miazdzycy u chorych z cukrzycg typu 2. Badanie
polimorfizmu genu GTP cyklohydrolazy 1, enzymu biorgcego udzial w regulacji
syntezy tetrahydrobiopteryny, wykazato zwigzek polimorfizméw Rs841 tego genu z
dysfunkcjg $rodbtonka, a polimorfizméw Rs10483639, Rs841, Rs3783641 ze stresem
oksydacyjnym i stezeniem czynnika von Willebranda. Badanie to potwierdza, ze
zmienno$¢ genetyczna genu GCHI wiaze si¢ z dysfunkcja $rodblonka i stresem
oksydacyjnym u pacjentdw z DM2, co moze mie¢ znaczenie W regulacji funkcji
srédbtonka. (PLoS One, 2014) .

Podtoze retinopatii cukrzycowej W cukrzycy typu 2 nie jest doktadnie poznane. Jedna
z potencjalnych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju tego zaburzenia moze
by¢ powstawanie u pacjentdw z cukrzycg gestego skrzepu fibryny, opornego na lize. U
pacjentow z cukrzyca typu 2 z i bez retinopatii cukrzycowej badano wspotczynnik
przepuszczalnosci (permeation coefficient) i podatnos¢ skrzepu na fibrynolizg.
Pacjenci z cukrzyca w wieloczynnikowej analizie logistycznej cechowali si¢ nizsza
przepuszczalno$cig skrzepu 1 wolniejsza liza skrzepu. Zwigzek z retinopatiag
wykazywaty takze stezenie glukozy na czczo, czas trwania cukrzycy, leczenie insuling
I nie-stosowanie statyn, ale przepuszczalno$¢ skrzepu byta istotnie zwigzana z
retinopatiag nawet po wystandaryzowaniu na te zmienne. Zwigzek przyczynowy
powstawania skrzepu fibryny i uposledzonej lizy z retinopatig cukrzycowa wymaga
dalszych badan (Diab. Met 2012).

Stwierdzono takze zwiazek pomigdzy st¢zeniem asymetrycznej dimetyloargininy, a
rozwojem retinopatii cukrzycowej ( Diab. Care 2007).

Badanie czynnikéw wptywajacych na podatno$¢ naczyn u chorych z cukrzyca typu 2
wykazalo zwigzek z wiekiem, stgzeniem homocysteiny i kreatyniny (Przegl. Lek.
2005), a takze wspotczynnikiem talia —biodra.

Osteoprotegeryna, glikoproteina z nadrodziny receptorow czynnika martwicy guza,
wigze si¢ z zawartoscig tluszczu w organizmie, a takze PWV 1 NTpro-BNP,
nieinwazyjnymi markerami sercowo-naczyniowymi u chorych z cukrzyca typu 2. Ta
obserwacja wskazuje na nowy mechanizm zwigzku osteoprotegeryny z tkanka
thuszczowa 1 miazdzyca ( Int J Card. 2011).



4. Prewencja chorob uktadu krazenia u 0séb z rodzinng hipercholesterolemia i badanie
podtoza molekularnego byty przedmiotem kilku publikacji, oprécz prac zaliczonych
do osiggniecia.

W publikacji pogladowej na temat rodzinnej hipercholesterolemii podkreslano, ze jest
ona rzadko rozpoznawana i nieadekwatnie leczona. W opiece nad chorymi z RH
istotne znaczenie ma wczesne wykrywanie choroby - przebadanie krewnych chorego i
wdrozenie odpowiedniego leczenia, tzw. skrining kaskadowy (Kardiol. Pol.2009). W
swietle wlasnych do$wiadczen w prowadzeniu chorych z RH wydaje si¢ celowe
zapewnienie rodzinom z RH kompleksowej opieki, poprzez stworzenie zespotow, w
sktad ktorych wszediby lipidolog, lekarz rodzinny, pediatra, dietetyk i psycholog.

Istotne znaczenie w prewencji powiktan sercowo-naczyniowych u oséb z RH ma
badanie nieinwazyjnych markeréw zmian miazdzycowych - grubo$¢ blony
wewnetrznej 1 srodkowej tetnic szyjnych (IMT) 1 markerow sztywno$ci naczyn -
predkos¢ fali tetna u oso6b mitodych, pozwalajacych na ocene ryzyka sercowo-
naczyniowego. U 36 mlodych pacjentow w wieku ponizej < 35 lat z rozpoznaniem RH
w oparciu o kryteria Simon Broome Register zbadano czynniki ryzyka pogrubienia
kompleksu IMT i porownano je z grupa 49 krewnych bez RH, ktérzy stanowili grupg
kontrolng. Badanie wykazato, ze chorzy z RH cechowali si¢ wyzszymi wartosciami
IMT w poréwnaniu z krewnymi bez RH (0.60 £ 0.19 vs. 0.53 + 0.07 mm, p < 0.05).
U os6b z RH czgéciej niz u kontroli obserwowano rowniez wystgpowanie blaszek
miazdzycowych (p=0.012). Nadcisnienie t¢tnicze wystepowato u 27.8% “pacjentow z
RH i 16.3% osob z grupy kontrolnej. Obserwowano zwigzek warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi z wiekiem oraz parametrami otytosci brzusznej. Sztywno$¢ naczyn,
oceniana za pomocg pomiaru predkosci fali tetna pomiedzy tetnica szyjng i udowa
korelowala z wiekiem i ci$nieniem t¢tniczym. Nie obserwowano natomiast zwigzku
IMT ze stezeniem badanych parametrow oceny lipidow, wartoSciami ci$nienia
tetniczego krwi czy parametrami nadwagi. Wyniki tego badania wykazaly wigksza
czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w grupie chorych z RH niz bez tej
choroby oraz jego istotny zwigzek z wskaznikami otyloSci brzusznej i sztywno$cia
naczyn. Na podstawie wynikéw tej pracy sugeruje si¢, ze intensywne leczenie
hipolipemiczne oraz terapia przeciwnadci$nieniowa i zmniejszenie otytosci brzusznej,
sktadowych zespotu metabolicznego, sa kluczowa strategia w zapobieganiu
miazdzycy i sztywno$ci naczyn u mtodych osob z RH. (Kard. Pol. 2013).

Dalsze badania genetyczne, w ktdrych uczestniczytam we wspotpracy z UCL London,
dotyczyty poligenowego dziedziczenia RH. Badanie w kierunku podioza
molekularnego hipercholesterolemii ukierunkowane na okreslenie optymalnej liczby
SNPs6éw na stezenie LDL-C wykazato, ze punktacja w oparciu o 6 SNPsow LDL-C
byla tak samo skuteczna, jak w oparciu 0 12 SNPséw. Meta-analiza oparta o
polimorfizmy w genach CELSR2 (cadherin, EGF LAG 7-pass G-type receptor 2),
APOB (apolipoproteina B), ABCG5/8 [ATP-binding cassette, sub-family G (WHITE),
member 5/8], genu receptora LDL i genu APO E wykazata w kohorcie osob z
negatywnym wynikiem w kierunku badania mutacji wyzsza punktacje w porownaniu
do populacji ogolnej. W konkluzji wyniki punktacji oparte o skale 6 SNPsow
roznicujg pacjentow z FH od populacji ogélnej i szacuje sig, ze u okoto 88%
pacjentow bez  wykrytej mutacji  przyczyna  hipercholesterolemii  jest
najprawdopodobniej poligenowa (Clin Chem. 2015).



5. Zwiazek stezenia homocysteiny w surowicy ze stezeniem lipidow

Zwigkszone stezenie homocysteiny oraz zwigkszone st¢zenie CRP wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. U pacjentow z cukrzyca typu 2, u
ktorych ryzyko sercowo-naczyniowe jest wysokie, stwierdziliSmy zwigzek pomiedzy
homocysteing a WHR 1 kreatyning u me¢zczyzn oraz kreatyning, HbAlc i LDL-C u
kobiet. Stezenie CRP w surowicy korelowato z BMI, fibrynogenem i HDL-C u
mezczyzn, natomiast u kobiet z BMI, WHR, parametrami wyrownania cukrzycy i
LDL-C. Badanie powigzan pomigdzy stezeniem homocysteiny, CRP i wymienionymi
parametrami wskazuje potencjalne mozliwosci modyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego przez wptyw na stezenie lipidow i mase ciata (Przeg. Lek.2003).

Podwyzszone st¢zenie homocysteiny jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
ale takze powiktan u kobiet ciezarnych. W badaniu kobiet z cukrzyca ci¢zarnych
stwierdzono, ze ste¢zenie homocysteiny koreluje ze stezeniem folianow 1 witaminy B12
W surowicy, natomiast u kobiet bez cukrzycy ze wskaznikiem insulioopornosci oraz
wskaznikiem funkcji nerek. Badania te wskazuja wazng role witaminy B w regulacji
stezenia homocysteiny u kobiet z cukrzyca cigzarnych (Arch Gynecol Obstet. 2008).

6. Badania podioza genetycznego cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 ma podtoze wielogenowe. Wariant aminokwasowy Prol2Ala genu
PPARgamma2 wigze si¢ z cukrzyca typu 2 w wielu populacjach. Czgstosé
polimorfizmu byla podobna w badanej populacji jak i w innych kaukaskich
populacjach. Jednak w naszym badaniu case-control nie potwierdzili$my, ze allel Pro
wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Badanie to poglebito
wiedze na temat podloza molekularnego cukrzycy typu 2 (Diabetes Res Clin Pract
2003).

Badanie czgstosci wystepowania mutacji C282Y i H63D, zwigzanych =z
hemochromatoza w populacji oséb z cukrzyca typu 2, wykazalo wyzsza czgstosé
wystepowania genotypoéw wild/H63D 1 H63D/H63D posrod osob z cukrzyca typu 2
rozpoznang > 49 roku zycia i u mezczyzn, co sugeruje role tej mutacji w patogenezie
cukrzycy o pdéznym poczatku i u mezczyzn w badanej populacji (Med Sci
Monit. 2003).

7. Czynniki prozapalne, obecnos$¢ cukrzycy a powiktania po przeszczepie nerki.

Badanie czynnikéw sprzyjajacych odrzuceniu przeszczepu nerki lub niekorzystnego
rokowania po przeszczepie jest waznym problemem klinicznym. Badanie
prognostycznej roli czynnikdéw: cytokin pro-zapalnych czy obecnosci cukrzycy
wykazalo, Zze cukrzyca nie odgrywala istotnej roli przy powrocie do dializy czy
zgonie, natomiast pacjenci z takimi powiklaniami cechowali si¢ wyzszym st¢zeniem
TNF-RII'i IL-6. Badanie to warto$¢ poznawcza i wskazuje rolg terapii przeciwzapalne;j
w zapobieganiu tym powiktaniom (Transplant Proc. 2016).
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