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1. Imie 1 nazwisko: Agnieszka Jolanta Zawiejska

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

1 roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

Dyplom ukonczenia Wydziatu Lekarskiego I Akademii 2000

Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Nagroda Rektora AM Za osiqgniecia w nauce i pracy spotecznej.

Dyplom doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna, 2006
na podstawie rozprawy doktorskiej: Wybrane wykladniki
Srédblonka w ciqgy powiklanes cukrgycq predeiazowa;

Promotor: prof. dr hab. Ewa Wender-Ozegowska
Dyplom specjalisty w dziedzinie poloznictwa i ginekologii 2009

Dyplom specjalisty w dziedzinie endokrynologii 2015

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych

Studia doktoranckie w Klinice Potoznictwa i Chordb 2001-2005
Kobiecych Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Klinika Potoznictwa i Choréb Kobiecych Uniwersytetu 2009-2010
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Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu —

asystent

Klinika Potoznictwa i Choréb Kobiecych Uniwersytetu Od 01.10.2010
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu —

adiunkt

4. Wskazanie osiagnigcia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):
a/ tytul osiagniecia naukowego/ artystycznego:

,,Udzial $roédblonka naczyniowego 1 tkanki tluszczowej, jako narzadow
endokrynnych, w patogenezie powiklan w ciazy wysokiego ryzyka” —
jednotematyczny cykl prac oryginalnych.

b/ autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,

recenzenci wydawniczy

[H.1] Zawiejska A, Wender-Ozegowska E, Brazert |, Sodowski K. Components

of metabolic syndrome and their impact on fetal growth in women with gestational

diabetes mellitus.
J Physiol Pharmacol 2008; suppl 4:5-18

Wktad habilitantki — 70%: opieka lekarska nad pacjentkami objetymi badaniem,
gromadzenie danych i materiatu od pacjentek w trakcie prowadzenia badania,
analiza statystyczna zebranych danych, sformutowanie wnioskéw klinicznych,

przygotowanie manuskryptu.
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[H.2] Wender-Ozegowska E, Zawiejska A, Michatowska-Wender G, Iciek R,

Wender M, Brazert J. Metabolic syndrome in type 1 diabetes mellitus. Does it have

any impact on the course of pregnancy?
J Physiol Pharmacol 2011;62:567-73 (IF — 2,267, MNiSW 25,00)

Wktad hablitantki — 40%: gromadzenie danych potozniczych od pacjentek w
trakcie prowadzenia badania, analiza statystyczna zebranych danych,

sformulowanie wnioskéw klinicznych, przygotowanie manuskryptu.

[H.3] Zawiejska A, Wender-Ozegowska E, Iciek R, Brazert J. Concentrations of

endothelial nitric oxide synthase, angiotensin-converting enzyme, vascular
endothelial growth factor and placental growth factor in maternal blood and

maternal metabolic status in pregnancy complicated by hypertensive disorders.
J Hum Hypertens 2014;28:670-7 (IF — 2,70; MNiSW — 25,00)

Wktad habilitantki — 45%: udzial w sformutowaniu problemu badawczego, analiza
statystyczna zebranych danych, sformutowanie wnioskow klinicznych,

przygotowanie manuskryptu.

[H.4] Zawiejska A, Wender-Ozegowska E, Radzicka S, Brazert |. Maternal

hyperglycemia according to IADPSG criteria as a predictor of perinatal
complications in women with gestational diabetes: a retrospective observational

study. ] Matern Fetal Neonatal Med 2014;15:1526-30 (IF — 1,367; MNiSW 20,00)

Wktad habilitantki — 70%: opieka lekarska nad pacjentkami objetymi badaniem,
gromadzenie danych od pacjentek w trakcie prowadzenia badania, analiza
statystyczna zebranych danych, sformutowanie wnioskow klinicznych,

przygotowanie manuskryptu.
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[H.5] Wender-Ozegowska E, Zawiejska A, Iciek R, Brazert J. Concentrations of
eNOS, VEGF, ACE and PIGF in maternal blood as predictors of impaired fetal

growth in pregnancy complicated by gestational hypertension/ preeclampsia.
Hypertens Pregnancy 2015;34:17-23 (IF — 1,211; MNiSW 20,00)

Wktad hablitantki — 45%: gromadzenie danych polozniczych od pacjentek w
trakcie prowadzenia badania, analiza statystyczna zebranych danych,

sformulowanie wnioskéw klinicznych, przygotowanie manuskryptu.

[H.6] Zawiejska A, Wender-Ozegowska E, Brazert J. Chronic and gestational
metabolic disorders have a different impact on late pregnancy endothelial function
in pregnant women.

Ginekol Pol 2016;87:283-7 (IF — 0,675; MNiSW — 15,00)

Wktad hablitantki — 70%: rekrutacja pacjentek do badania, gromadzenie danych 1
materialu od pacjentek w trakcie prowadzenia badania, wykonanie oznaczen,
analiza statystyczna zebranych danych, sformutowanie wnioskéw klinicznych,

przygotowanie manuskryptu.

Wartos$¢ punktacji dla cyklu publikacji:
IF: 8,154
MNiSW: 100,00

¢/ oméwienie celu naukowego/ artystycznego ww. pracy/ prac i osiggnietych

wynikéw wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania
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WPROWADZENIE

Prawidtowe funkcjonowanie §rédblonka naczyniowego matki ma podstawowe
znaczenie dla rozrodu. Od najwczeséniejszych etapow ciazy dobrostan ptodu jest
uzalezniony od interakcji matczyno-ptodowych, ktére warunkuje prawidtowy
rozwoj fozyska. Narzad ten, utworzony przez plodowy trofoblast i matczyna
doczesna, morfologicznie stanowi sie¢ mikrokrazenia, w ktorej dochodzi do
bezposredniego kontaktu struktur ptodowych (mikrokosmki tozyska) z krazeniem
matczynym. Dzicki temu wytwarza si¢ rozlegla powierzchnia kontaktu matka —
ploéd, umozliwiajaca transfer tlenu 1 substancji odzywczych oraz usuwanie
produktéw plodowej przemiany materii. L.ozysko stanowi ponadto autonomiczny
organ wydzielania wewnetrznego produkujacy hormony biatkowe i steroidowe,
ktore steruja adaptacja organizmu matczynego do cigzy oraz zapewniaja substraty

steroidogenezy nadnerczowej dla ptodu.

Badania naukowe ostatnich dwéch dekad doprowadzity do znaczacej zmiany
postrzegania $rédblonka naczyniowego. Wezesniej definiowano t¢ tkanke jako
bierna barier¢ oddzielajacg krew od srodowiska pozanaczyniowego, jednak wyniki
wspolczesnych badan jednoznacznie potwierdzily charakter endotelium jako
autonomicznego narzadu odgrywajacego wazng role w utrzymaniu homeostazy
ustrojowej. Szczegodlnie istotne dla sformulowania tej koncepcji okazaly si¢ badania
nad chorymi na cukrzyce typu 1 lub 2, ktore wykazaly, ze u podloza odleglych
powikian naczyniowych cukrzycy lezy negatywny wplyw przewleklej hiperglikemii
na funkcje §rodblonka naczyniowego, tym samym wskazujac na t¢ strukture jako na
narzad docelowy w cukrzycy. Badania tej populacji chorych wykazaly, ze

przewlekta ekspozycja srodblonka na niekorzystny czynnik skutkuje trwalg zmiana
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tenotypu endotelium, zaklécajac jego funkceje regulatorowa. W pismiennictwie

zjawisko to jest opisywane jako dysfunkcja srodbtonka.

Jak powszechnie wiadomo, istnieje szereg matczynych chorob przewleklych,
majacych negatywny wplyw na potencjal rozrodczy kobiety oraz na wynik
polozniczy u chorych, ktére zajda w ciaze — istotny problem kliniczny stanowi
cukrzyca typu 1. Nowe techniki insulinoterapii, intensyfikacja monitorowania
wyréwnania metabolicznego czy wreszcie — nowoczesne metody nadzoru nad
cigzarna i plodem umozliwily osiagniecie spektakularnej poprawy w zakresie
rokowania dla ci¢zarnej 1 jej dziecka. Nadal jednak ciaza u kobiety chorujacej na to
schorzenie stanowi cigze wysokiego ryzyka. W ostatnich dekadach szczegdlne
znaczenie, ze wzgledu na coraz czestsze wystgpowanie w populacji kobiet w wieku
rozrodczym, odgrywaja insulinoopornosc¢ i jej konsekwencje: zespét metaboliczny,
cukrzyca typu 2, cukrzyca cigzowa, otytos§¢ 1 nadci$nienie t¢tnicze. Narastajaca
liczba danych wskazuje nie tylko na zmniejszona plodnos¢ w tych populacjach i
podwyzszone ryzyko powaznych powiklan potozniczych, ale takze na zwiazek
miedzy obecnoscig tych schorzen w ciazy a odleglymi wynikami zdrowotnymi u
matek i ich potomstwa. Mimo mocnych dowodéw klinicznych, przedmiotem
badan pozostaja nadal przede wszystkim patomechanizmy tych powiktan oraz
mozliwosci ich predykcji, profilaktyki i terapii, jak réwniez mozliwos¢ fagodzenia
wplywu tych patologii na odlegly wynik zdrowotny matki i jej potomstwa.
Pismiennictwo do Wprowadzenia

[1] Alexander BT, Dasinger JH and Intapad S. Effect of Low Birth Weight on Women’s Health.
Clin Ther 2014;36:1913-23.

[2] Alexander BT, Dasinger JH and Intapad S. Fetal Programming and Cardiovascular Pathology.
Compr Physiol 2015;5:997-1025.

[3] Andraweera PH, Dekker GA and Roberts TC. The vascular endothelial growth factor family
in adverse pregnancy outcomes. Hum Reprod Update 2012;18:436-57.
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[16] Sena CM, Pereira AM and Seica R. Endothelial dysfunction — A major mediator of diabetic
vascular disease. Biochim Biophys Acta 2013;1832:2216-31.

[17] Tousoulis D, Papageorgiou N, Androulakis E et al. Diabetes Mellitus-Associated Vascular
Impairment. Novel Circulating Biomarkers and Therapeutic Approaches. ] Am Coll Cardiol

2013;62:667-76.

[18] Vykoukal D and Davies MG. Vascular biology of metabolic syndrome. | Vasc Surg
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OMOWIENIE CYKLU PRAC ORYGINALNYCH

Srédblonek naczyniowy jest obecnie powszechnie uznawany za narzad docelowy w
szeregu chorob cywilizacyjnych. Jego uszkodzenie stanowi patomechanizm
przewleklych powiklan naczyniowych o charakterze mikroangiopatii. Niewiele
jednak jest dost¢gpnych danych dotyczacych funkeji 1 patologii srédblonka w
przebiegu cigzy wysokiego ryzyka, powiklanej schorzeniami matczynymi. Dlatego
tez jako podstawowy model kliniczny dla moich badan nad zwiazkiem funkcji
srédblonka naczyniowego z niekorzystnym wynikiem poltozniczym wybratam ciaze
powiklana cukrzyca typu 1 u matki. Celem uzyskania szerszej perspektywy
badawczej i stworzenia warunkéw do analizy porownawczej, uzupetnitam
prowadzone badania o dane uzyskane dzi¢ki analizie analogicznej problematyki w
populaciji cigzarnych chorujacych na przewlekle nadcisnienie tetnicze. Dla tego

modelu chorobowego rola srédbtonka naczyniowego w patogenezie powiklan

naczyniowych w populacji dorostych jest dobrze udokumentowana.

[H.6] Jak juz wspominano, takim schorzeniem jest réwniez nadcis$nienie tetnicze u
cigzarnej, dlatego tez czes$¢ prowadzonych przeze mnie badan dotyczyla takze tego
modelu klinicznego. W badaniach tych porownywalam ewentualng odmiennos¢
wplywu na §rodblonek hiperglikemii przewleklej lub ciazowej, jak réwniez

przewlekltego lub cigzowego (indukowanego cigza) nadci$nienia tetniczego. Taki cel

-9-
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mialo prospektywne badanie przekrojowe (ang. cross-sectional) zrealizowane w
niewielkiej kohorcie cigzarnych w pojedynczej ciazy powiklanej cukrzycy ciazowa
i/lub nadcisnieniem indukowanym cigza oraz cukrzyca przedciazows z
wspolistniejacym przewleklym nadci$nieniem tetniczym lub bez niego. W grupie
badanej poréwnalam stezenie sE-Selektyny i sSVCAM-1 w III trymestrze ciazy
pomiedzy podgrupami grupy badanej oraz grupa kontrolng zrekrutowana sposrod
zdrowych ci¢zarnych w I1I trymestrze niepowiklanej pojedynczej ciazy. To badanie
potwierdzilo, Ze zaréwno nadcis$nienie, jak 1 hiperglikemia modelujq parametry
tunkcji srédbtonka w zaawansowanej cigzy. Co wigcej, profil stezen badanych
molekul adhezyjnych w wigkszym stopniu byl uwarunkowany przewlektym lub
indukowanym ciaza charakterem schorzenia, niz jego rodzajem. Poréwnanie stezen
sE-Selektyny wzgledem grupy kontrolnej wykazato, ze kazda patologia ciazy
wigzala si¢ z tendencja do niskich stezen tej molekuly, przy czym najnizsze wartosci
obserwowano u pacjentek z powiklaniami o charakterze przewleklym — niezaleznie
od tego, czy byla to izolowana cukrzyca typu 1, czy tez wspolistniejaca z
przewleklym nadci$nieniem tetniczym. Rowniez nadci$nienie indukowane ciaza —
zaréwno izolowane, jak 1 wspolistniejace z cukrzycq ciazowsg — wiazalo si¢ z
poréwnywalng redukcja stezen sE-Selektyny. Przedstawiajac obliczone dane jako
MoM wzgledem grupy kontrolnej (ang. multiple of median — wielokrotno§¢é mediany)

uzyskano, odpowiednio, nastepujace wartosci: 0,54; 0,51; 0,70; 0,73.

Poréwnujac natomiast stezenia sSVCAM-1 w poszczegdlnych podgrupach
wzgledem grupy kontrolnej, zaobserwowalam, ze dysfunkcja §rédblonka w cigzy
wysokiego ryzyka moze manifestowac si¢ zaréwno jako zredukowane, jak i
zwigkszone stezenie tej molekuly. W cigzach powiktanych schorzeniami o
charakterze przewleklym obserwowalam najnizsze stezenie sVCAM-1, przy czym
nie odnotowalam réznicy miedzy pacjentkami z cukrzyca typu 1 a cukrzyca typu 1

wspolistniejacy z przewleklym nadci$nieniem tetniczym. Czynnikiem matczynym,

-10 -
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ktoéry najsilniej wplywatl na wzrost stezenia sVCAM-1 w badanej grupie, byto
nadci$nienie indukowane ciaza. Analogicznie, przedstawiajac obliczone dane dla tej
molekuly jako MoM wzgledem grupy kontrolnej (ang. multiple of median —
wielokrotno§¢ mediany), uzyskalam, odpowiednio, nastepujace wartosci: 0,62; 0,70;
1,86. Ten zroznicowany wzorzec reakcji srédbtonka na patologie, dla ktérych sie¢
drobnych naczyn jest narzadem docelowym potwierdza tezg, ze — pomimo
zbieznych objawéw klinicznych i tozsamego narzadu docelowego — choroby te
roznia si¢ swoim patomechanizmem. Zaobserwowany przeze mnie schemat zmian
pozwala przypuszczaé, ze w przypadku schorzen przewleklych decyduje
uszkodzenie §rédblonka w obrebie lozyska, ktore objawia sie mniejsza wydolnos$cia
(by¢ moze — wskutek mniejszej masy) komponenty naczyniowej wytwarzanej przez
ten narzad, podczas gdy procesy krétkotrwale, indukowane ciaza, cechuje raczej

wzmozona aktywnos¢ §rédbtonka naczyniowego.

[H.3] Przedmiotem moich zainteresowan badawczych jest rowniez rola i funkcja
mikrokrazenia w ciazy powiklanej chorobg nadci$nieniowa. W badaniu, ktorym
objelismy 46 ci¢zarnych z nadci$nieniem indukowanym ciaza i/ lub stanem
przedrzucawkowym, analizowalam wraz zespolem wspoélpracownikéw profil
molekul zwigzanych z naczyniotworzeniem, w aspekcie charakterystyki
metabolicznej ci¢zarnych oraz nasilenia objawéw klinicznych badanej choroby.
Istotna cecha grupy badanej byl wysoki odsetek pacjentek (90%), u ktérych
rozpoznano tzw. wezesny stan przedrzucawkowy (wspolistnienie nadci$nienia i
bialkomoczu w ciazy stwierdzone przed 34 tygodniem ciazy), ktory stanowi
powazny niekorzystny czynnik rokowniczy dla matki i ptodu. Dzigki takiemu
doborowi grupy badanej moglismy obserwowa¢ wykladniki angiogenezy u
pacjentek z nasilonym 1 niekorzystnie rokujacym procesem chorobowym, jak
rowniez porownac ten proces z grupg cigzarnych, u ktoérych stwierdzono

tagodniejsza posta¢ choroby. Poréwnujac stezenia badanych bialek (PIGF —

-11 -
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lozyskowy czynnik wzrostu, ang. Placental Growth Factor, VEGF — naczyniowo-
srédblonkowy czynnik wzrostu, ang. Vascular Endothelial Growth Factor, eNOS —
srédblonkowa syntaza tlenku azotu, ang. Endothelial Nitric Oxide Synthase, ACE —
konwertaza angiotensyny, ang. Angiotensin-converting Engyme) wykazalam wraz z
zespolem przede wszystkim duze zréznicowanie stezen w grupie badanej
(wspotczynniki zmiennosci badanych cech wynosity od 50,9% dla ACE do 88,4%
dla eNOS). Taka zmienno$¢ badanych parametréw biochemicznych jest zjawiskiem
powszechnie stwierdzanym w populacji ci¢zarnych i stanowi czynnik powaznie
utrudniajacy prowadzenie badan w tej populacji kobiet, zwlaszcza jezeli
przedmiotem badania jest cigza z powiklaniami. Temu tez przypisuje fakt, ze
uzyskane przeze mnie obserwacje, aczkolwiek odnotowaly trendy majace znaczenie
dla klinicznych aspektow badanej patologii matczyno-ptodowej, nie wykazaly
roznic znamiennych statystycznie. Ogolny wzorzec profilu wykladnikow
angiogenezy dostepnych badaniu w surowicy matczynej cechowato obnizone
stezenie eNOS, ACE i PIGF w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, w
poréwnaniu z grupa pacjentek z nadci$nieniem bez biatkomoczu. Przeciwstawna
tendencj¢ odnotowalam dla stezen VEGF: cigzka posta¢ choroby nadcisnieniowe;j
w ciazy, jakq stanowi preeklampsja, wiazala si¢ z podwyzszonym stezeniem tego
biomarkera angiogenezy. Natomiast poréwnujac stezenia badanych molekut
miedzy grupa badang a podgrupa z lagodnym i cigzkim nadci$nieniem tetniczym,
bez uwzgledniania funkcji nerek, zaobserwowalam zwigzek miedzy rozpoznaniem
cigzkiego nadci$nienia a redukcja PIGF oraz eNOS. U pacjentek z nadci$nieniem
tagodnym stezenia tych markeréw angiogenezy byly tylko nieznacznie wyzsze w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Nasze obserwacje potwierdzaja hipoteze, ze
procesy patologiczne o podobnej manifestaciji klinicznej s indukowane przez
zréznicowane reakcje w obrebie Srodblonka naczyniowego. Zwazywszy na dobrze

udokumentowany zwiazek mi¢dzy nadci$nieniem te¢tniczym w cigzy a
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nieprawidtows adaptacjq tetnic matczynych (tzw. remodeling tetnic macicznych
cigzarnej jest zjawiskiem koniecznym dla prawidlowego rozwoju cigzy), zaburzona
placentacja i podwyzszonym oporem naczyniowym w krazeniu matczyno-
plodowym, sformulowatam na podstawie tych obserwacji hipoteze, ze w
przypadku tagodnych postaci nadci$nienia tetniczego u cigzarnej wystepuje
kompensacyjna aktywacja mechanizméw angiogenezy, podczas gdy w przypadku
cigzkiego nadci$nienia mechanizmy te nie funkcjonuja lub ulegajq wyczerpaniu.
Chcialabym przy tym réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze PIGF jest zwiazkiem o
charakterze immunomodulujacym, a powszechnie znana jest rowniez koncepcja
nadci$nienia w cigzy 1 stanu przedrzucawkowego jako zaburzen adaptacit
immunologicznej matki do immunologicznie obcego organizmu, jakim jest ptod.
Niskie stezenia PIGF w ci¢zkich postaciach choroby nadcisnieniowej w ciazy
interpretujemy w swietle naszych badan jako niedobor czynnika regulujacego
immunologiczne interakcje matczyno-ptodowe, potwierdzajacy koncepcje udziatu
defektu immunologicznego w etiopatogenezie stanu przedrzucawkowego.
Interesujace jest odmienne zachowanie si¢ stezen VEGE w poszczegdlnych
podgrupach badanej populacji — poréwnujac grupe kontrolna z podgrupa z
tagodnym nadcisnieniem tetniczym oraz ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym
wykazaliémy tendencj¢ do coraz wyzszych stezen tego biomarkera w miare
progresji schorzenia. Poréwnujac podgrupe pacjentek z izolowanym nadci$nieniem
1 cigzarnych, u ktorych stwierdzono stan przedrzucawkowy takze stwierdziliSmy
wyzsze stezenia tej molekuly u pacjentek z bialkomoczem. Podkresli¢ jednak nalezy,
ze dla VEGF zaobserwowalismy zwiazek miedzy st¢zeniem tego bialka a
zawarto$cia tkanki tluszczowej w organizmie cigzarnej — wskaznik BMI badanych

pacjentek byl jedynym znamiennym statystycznie predyktorem stezenia VEGE.

Rowniez poréwnanie stezenia tej molekuly miedzy pacjentkami o prawidiowe;
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masie ciala, z nadwaga oraz otyloscia wykazalo nieznamienny statystycznie trend

do zwickszania sie stezen VEGF w miare zwickszania si¢ wskaznika BMI.

[H.5] W prospektywnym badaniu obserwacyjnym grupy 46 ci¢zarnych z réznymi
formami choroby nadci$nieniowej w ciazy badalam réwniez wraz z zespolem
ewentualng przydatnos$¢ markeréw angiogenezy oznaczanych w trzecim trymestrze
ciazy w predykcji zaburzen wzrastania u plodu, przy czym szczegélnie
skoncentrowali$my si¢ na wewnatrzmacicznym ograniczeniu wzrastania plodu,
ktére stanowi objaw charakterystyczny dla dysfunkeji lozyska w ciazy powiklane;j
nadci$nieniem tetniczym. W badanej populacji u 30% noworodkéw rozpoznano
mas¢ urodzeniows zbyt mala do wieku cigzowego. Analizujac stezenia molekul
zwigzanych z naczyniotworzeniem zaobserwowaliSmy nieznamienne trendy do
zwigkszonego ryzyka SGA (badajac stezenia eNOS) lub nieznamiennie ochronny
wplyw stezen ACE 1 VEGF (nieznaczne zmniejszenie ryzyka wystapienia SGA),
aczkolwiek zaleznosci te tracily znamienno$¢ po korekcie wzgledem matczyne;
masy ciala sprzed ciazy, obecnosci preeklampsji 1 tygodnia cigzy, w ktorym
rozpoznano nadci$nienie w ciazy. Analiza krzywych ROC wykazala jednak, ze
niskie stezenia ACE wiaza si¢ z ponad dwukrotnie wyzszym
prawdopodobienstwem wystapienia SGA, aczkolwiek parametr ten cechowala

umiarkowana czulos¢ 1 swoistos¢ (odpowiednio: 64,3% 1 72%).

Dane uzyskane dzigki realizowanym przeze mnie programom badawczym wskazuja
na zwiazek miedzy aktywnoscia biologiczna tkanki ttuszczowej a powiktaniami
charakterystycznymi dla ciazy wysokiego ryzyka. Ostatnie dekady przyniosty
znaczacq zmiang w postrzeganiu tkanki ttuszczowej — rosnie liczba danych
jednoznacznie wskazujacych na wielokierunkows i autonomiczng aktywnos¢ auto-,
para- 1 endokrynng adipocytow, co pozwala na zdefiniowanie tkanki ttuszczowe;
jako narzadu o zréznicowanej funkciji i znacznej autonomii. Tkanka ta jest réwniez

przedmiotem intensywnych badan jako narzad docelowy i jednoczesnie

-14 -



Dr n. med. Agnieszka Zawiejska
Whiosek o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

Zaltacznik nr 2

warunkujacy obecno$é i nasilenie powiktan charakterystycznych dla zespotu
metabolicznego. Ta zlozona anomalia nie jest obecnie definiowana jako choroba,
ale jako powazny czynnik ryzyka znamiennie powigzany z zachorowalnoscia na
klaster choréb cywilizacyjnych stanowiacych gléwna przyczyng zgonu,

niepelnosprawnosci oraz pogorszenia jakosci zycia w Europie.

Do chorob tych zalicza si¢ obecnie otylos¢, choroby uktadu krazenia, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyce typu 2 oraz niektére nowotwory. Ze wzgledu na coraz czestsze
wystegpowanie zespolu metabolicznego w populacii ogdlnej, w tym u coraz
mtodszych oséb, przedmiotem moich zainteresowan badawczych stala si¢ rowniez
tunkcja tkanki tluszczowej 1 udzial nasilonej insulinoopornosci w patomechanizmie
powiklan cigzy. Badania te maja nowatorski charakter, poniewaz dotycza cigzy —
procesu biologicznego, ktory dla swego prawidlowego przebiegu wymaga czasowej
adaptacji hormonalnej ci¢zarnej prowadzacej do tymczasowej fizjologicznej
insulinoopornosci — w ten sposob zapewniony zostaje preferencyjny dostep ptodu
do substratéw energetycznych pozyskiwanych z organizmu matki. Badania
epidemiologiczne ostatnich dekad wskazujq jednak na rosnacy odsetek kobiet w
wieku rozrodczym, u ktérych obecne sa czynniki ryzyka insulinoopornosci lub
wczesne, nieme klinicznie, stadia zespotu metabolicznego. Wreszcie, coraz czg¢sciej
w populacji ci¢zarnych odnotowujemy pacjentki, u ktorych nie stwierdzono
klinicznych wykladnikéw zespotu metabolicznego z powodu braku odpowiednio
wezesnej diagnostyki w tym kierunku. W tej populacji nalozenie si¢ naturalnych
zjawisk towarzyszacych adaptacji do ciazy na wrodzona (uwarunkowania rozwoju
prenatalnego) lub nabyta (interakcje genetyczno-srodowiskowe w pozniejszym
zyciu) predyspozycje do insulinoopornosci badz nierozpoznany wczesniej zespol
metaboliczny skutkuje w cigzy nasilong insulinoopornoscia, manifestujaca si¢
klinicznie przede wszystkim jako cukrzyca cigzowa. Jest to fenotyp ci¢zkiego

zespolu metabolicznego w ciazy najlepiej obecnie poznany i leczony. Mimo
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sukceséw terapeutycznych w optymalizacji wyréwnania metabolicznego w ciazy,
nadal nierozwiazanym problemem klinicznym pozostaje jednak wysoki odsetek
makrosomii ptodu w tej populacji ci¢zarnych oraz wplyw przebycia cukrzycy
cigzowej na odlegte rokowanie zdrowotne dla matki i potomstwa. Coraz wigcej
uwagi poswigca si¢ obecnie otylosci i dyslipidemii wspolistniejacej z ciaza, ktore
pozostaja czynnikami ryzyka powiklan matczyno-ptodowych, nawet kiedy tym
zaburzeniom metabolicznym nie towarzyszy hiperglikemia lub jest ona skutecznie
leczona. Przedmiotem zainteresowania badaczy jest takze stosunkowo nowe
zjawisko, jakim jest wspolistnienie cukrzycy typu 1 z zespolem metabolicznym,

otyloscig 1 insulinoopornoscia.

[H.2] W jednym z nielicznych dostepnych w literaturze $wiatowej doniesien na ten
temat, ktorego jestem wspolautorka, analizowalam wraz z zespolem profil
metaboliczny 1 wykladniki stresu oksydacyjnego w grupie 98 pacjentek chorujacych
na cukrzyce typu 1, sklasyfikowanych pod wzgledem obecnosci lub braku
wykladnikéw zespotu metabolicznego. Z punktu widzenia klinicysty interesujacy
byl fakt, ze w tej grupie u 24 pacjentek stwierdzilismy laboratoryjne wykladniki
zespolu metabolicznego, co wigcej, byly to pacjentki o porownywalnej dlugosci
wywiadu chorobowego i wieku w momencie zachorowania. W tej podgrupie juz w
plerwszym trymestrze ciazy zaobserwowaliSmy statystycznie istotne réznice w
profilu lipidowym — znamiennie wyzsze st¢zenie tréjglicerydéw oraz nizsze stezenie
cholesterolu HDL. Mimo poréwnywalnej dtugosci wywiadu cukrzycowego, w
grupie pacjentek z wspoélistniejacym zespotem metabolicznym odnotowalismy
znamiennie wyzszy odsetek pacjentek z wspolistniejacym nadcisnieniem tetniczym i
powiklaniami naczyniowymi, aczkolwiek w tej podgrupie zaobserwowalismy
tendencje¢ do lepszego wyrownania metabolicznego (nieznamiennie nizszy odsetek
HbA,. w momencie objecia opieka osrodka referencyjnego). Wynik polozniczy

osiagniety w obydwu podgrupach byl poréwnywalny, chociaz w grupie z
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wspolistniejacym zespolem metabolicznym opisalismy tendencje do czg¢stszego
wystepowania nieprawidlowej masy urodzeniowej noworodka — zaréwno o typie
SGA, jak 1 LGA. Ogdlem, w grupie pacjentek z biochemicznymi wykladnikami
zespolu metabolicznego tylko ok. 42% z nich urodzito noworodka o masie
odpowiedniej do wieku cigzowego — o jedna piata mniej w poréwnaniu z
pacjentkami z cukrzyca typu 1 bez towarzyszacych zaburzen metabolicznych
(52,7% noworodkéw o masie prawidlowej dla wieku cigzowego i plci noworodka).
Podkresli¢ nalezy, ze mimo braku znamienno$ci statystycznej réznica ta ma
znaczenie kliniczne, tym bardziej ze pacjentki z cukrzyca typu 1 wspolistniejaca z
zespolem metabolicznym czesciej rodzity zarowno dzieci z LGA (41,7% vs. 36,5%
w grupie bez towarzyszacego zespolu metabolicznego), jak i noworodki SGA
(odpowiednio: 16,6% vs. 10,8%). W tej grupie pacjentek badaliémy réwniez
wykladniki stresu oksydacyjnego w postaci oksydowanych LDL oraz calkowite;
puli nadtlenkow lipidow w surowicy krwi. Wykazalismy jednak, ze jedyna skladowa
zespolu metabolicznego, ktéra modulowala stezenie oksydowanych i
peroksydowanych frakcji lipidowych w surowicy, bylo przewlekte nadci$nienie

tetnicze.

[H.1] Przedmiotem prowadzonych przeze mnie badan sa réwniez ztozone
mechanizmy sterujace wzrastaniem ptodu. W retrospektywnym badaniu
obserwacyjnym, analizujacym dane z duzej kohorty ci¢zarnych z cukrzyca ciazowa,
potwierdzilam wieloczynnikowe uwarunkowanie wzrastania wewnatrzmacicznego
plodu w ciazy powiklanej cukrzyca cigzowa. Retrospektywne badanie
obserwacyjne kohorty 357 ci¢zarnych wykazalo, ze ztozone zaburzenia
metaboliczne, manifestujace si¢ jako dyslipidemia (zwlaszcza suprafizjologiczne
stezenia trojglicerydow) i otylos¢, rowniez stanowia niezalezne czynniki ryzyka dla
nadmiernego wzrastania ptodu. Co wigcej, jednoczesne wystgpowanie kilku

wykladnikéw biochemicznych zespolu metabolicznego w badanej przeze mnie
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grupie znamiennie zwickszato prawdopodobienistwo urodzenia noworodka o
nadmiernej urodzeniowej masie ciala: o ile w podgrupie cigzarnych, u ktérych
stwierdzalismy pojedyncze zaburzenia metaboliczne (najcz¢sciej hiperglikemia w
teScie doustnego obcigzenia glukoza) odsetek noworodkéw o nadmiernej
urodzeniowej masie ciala byt zblizony do populacyjnego (okolo 10%), o tyle w
podgrupach ci¢zarnych, u ktérych zaburzenia tolerancji weglowodanéw
wspolistnialy z wysokimi stezeniami tréjglicerydéw czy tez otyloscia, odsetek
noworodkow o nadmiernej urodzeniowej masie ciala przekraczal 80%. Moje
obserwacje do$¢ jednoznacznie wskazuja na role tkanki tluszczowej i jej
metabolizmu dla rozwoju plodu. Wyniki tego badania maja réwniez istotne
znaczenie dla praktyki klinicznej, jako ze potwierdzaja konieczno$¢ modyfikacji
postepowania klinicznego wobec tej populacji — celowe wydaje si¢ postegpowanie
wielokierunkowe, nastawione nie tylko na korekte glikemii, ale réwniez na
stabilizacje profilu lipidowego oraz masy ciala ci¢zarnej. Publikacja ta —
zamieszczona w suplemencie renomowanego czasopisma, ktérego praktyka
redakcyjna zaktada poddawanie manuskryptow przewidzianych do publikacji w
suplementach i numerach regularnych takim samym procedurom recenzyjnym —
pozostaje jednym z nielicznych doniesieft w pisSmiennictwie §wiatowym, ktore
zidentytikowalo udzial czynnikéw innych niz matczyna glikemia, w szczegélnosci
stezenia matczynych tréjglicerydéw i matczynego BMI, w procesie nadmiernego
wzrastania ptodu w cigzy powiklanej cukrzycg ciazowa u matki. Znaczenie
przeprowadzonego badania potwierdzaja réwniez liczne cytowania przez innych

autorow.

[H.4] Znaczenia nasilenia zaburzen tolerancji weglowodanéw w ciazy 1 znaczenia
wczesnej diagnostyki w kierunku cukrzycy ciazowej dotyczy przeprowadzone
przeze mnie retrospektywne badanie obserwacyjne populaciji objetej opieka

poloznicza w naszym O$rodku z powodu cukrzycy cigzowej, rozpoznanej wedlug
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uprzednio obowigzujacych kryteriéw. To badanie, jako pierwsze w populacji
polskiej, potwierdzilo celowos§¢ wprowadzenia zmodyfikowanych progow
diagnostycznych wykazujac wysoce znamienny zwiazek miedzy hiperglikemia
matczyng na czczo, rozpoznawana wedlug nowych kryteriéw, a niekorzystnym
wynikiem potozniczym. Ponadto, u pacjentek spetniajacych kryterium hiperglikemii
na czczo, znamiennie czesciej odnotowywaliSmy istnienie czynnikéw ryzyka
cukrzycy typu 2, obciazony wywiad poltozniczy w kierunku przebytej cukrzycy
ciazowej lub jej powiklan, jak réwniez pacjentki te znamiennie czg¢$ciej przejawialy
nasilone zaburzenia tolerancji weglowodanéw w momencie rozpoznania cukrzycy
cigzowej. W badaniu tym wykazalam réwniez znaczenie odpowiednio wezesne;j
diagnostyki w kierunku cukrzycy cigzowej w populacji wysokiego ryzyka, jak
rowniez znaczenie wezesnego badania glikemii na czczo, ktérej podwyzszone
wartosci nalezy — w $wietle przedstawionych przeze mnie wynikéw — interpretowac
jako wczesny objaw zaburzen tolerancji weglowodanow, wymagajacy poglebione;
diagnostyki i sprawnego postawienia rozpoznania. Mianowicie, u 19,9% pacjentek,
u ktorych stwierdzalismy hiperglikemi¢ na czczo w momencie wykonywania
badania diagnostycznego w kierunku cukrzycy cigzowej w okresie cigzy
rekomendowanym dla populacji ogélnej, badanie odsetka Hb,; wykazalo wartos¢
0,5% — diagnostyczna dla pelnoobjawowej cukrzycy. Oznaczalo to, ze u tych
pacjentek celowe byloby przeprowadzenie diagnostyki w kierunku cukrzycy
cigzowej w I trymestrze cigzy — postepowanie takie jest obecnie rekomendowane
przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka
wystapienia cukrzycy cigzowej.

Prowadzone przeze mnie dotychczas badania dostarczaja pionierskich obserwacii
potwierdzajacych bezposredni zwigzek miedzy zaburzeniami na poziomie
molekularnym funkcji §srédbtonka naczyniowego i tkanki tluszczowej a problemami

klinicznymi stanowiacymi wyzwanie dla specjalistow zaangazowanych w
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nowoczesng opieke perinatalng nad ci¢zarna z cukrzyca, otyloscia lub
nadci$nieniem tetniczym. Przedstawione przeze mnie dane uzasadniaja celowos¢
projektowania i realizacji szeroko zakrojonych, interdyscyplinarnych programéw
badawczych poszukujacych zwiazku miedzy aktywnosciag hormonalna 1
metaboliczna tkanki tluszczowej a niekorzystnymi wynikami polozniczymi u matek
1ich potomstwa, charakterystycznymi dla cigz powiklanych chorobami

cywilizacyjnymi. W takie tez programy badawcze jestem obecnie zaangazowana.

Nowatorskie aspekty prowadzonych przeze mnie badan wskazuja przede

wszystkim na:

1/ zwiazek miedzy klinicznymi wyktadnikami dysfunkcji srédblonka naczyniowego
u ci¢zarnej a zaburzeniami wzrastania plodu w ciazy powiktanej chorobami

przewleklymi u matki;

2/ wieloczynnikowy charakter mechanizmow regulujacych wzrastanie ptodu w
ciagzy powiklanej cukrzyca ciazowa, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwiazku
miedzy stezeniem trojglicerydéw a masa urodzeniows noworodka;

3/ odmiennosé reakeji molekularnej na poziomie §rédbtonka naczyniowego

powodowanej przez przewlekle lub indukowane cigza nadcisnienie tetnicze, jak

réwniez przez przewlekla lub ciazowa hiperglikemie.
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5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych/ artystycznych

WPROWADZENIE

Moje zainteresowania badawcze koncentruja si¢ rowniez woko! klinicznych
aspektéw opieki perinatalnej nad matka i plodem w cigzy powiklanej cukrzyca,
otyloscia czy tez nadcisnieniem tetniczym. Schorzenia te komplikujg coraz
powazniejszy odsetek cigz w populacji ogblnej 1 wywieraja znaczacy wplyw na
zdrowotno$¢ matek i potomstwa, zarowno w perspektywie krétkoterminowego
bezpieczenstwa poltozniczego, jak 1 odleglych perspektyw zdrowotnych obydwu
pokolen. Dlatego tez coraz wicksze znaczenie przypisuje si¢ wielokierunkowej,
wyspecjalizowanej opiece potozniczej nad ta populacja, podkreéla si¢ zarazem nie
tylko wage diagnostyki i terapii ale takze profilaktyki powiktan odlegtych u matki i

dziecka, w ciazy powiklanej wymienionymi schorzeniami.

CUKRZYCA CIAZOWA, OTYLOSC I ZESPOY. METABOLICZNY JAKO
CZYNNIKI ROKOWNICZE POWIKELAN MATCZYNYCH I PLODOWYCH

Doniesienia epidemiologiczne ostatnich dwoch dekad jednoznacznie
wskazuja na lawinowy wzrost czgstosci wystepowania cukrzycy cigzowej (GDM) w
populacit kobiet cigzarnych. Po cz¢sci mozna to zjawisko przypisa¢ zmienionym
kryteriom rozpoznania tej choroby — autorzy wieloos§rodkowego badania
obserwacyjnego HAPO (ang. Hyperglycenia and Adverse Perinatal Outcomse)
zaproponowali zmodyfikowane kryteria diagnostyczne GDM, odzwierciedlajace
zwigkszone ryzyko powiklan potozniczych wskutek hiperglikemii matczynej w

drugiej potowie ciazy. Kryteria te stopniowo zostaly zaakceptowane przez
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specjalistyczne gremia krajowe 1 migdzynarodowe. Szczegodlnie istotne dla ich
upowszechnienia jest stanowisko WHO z 2013 r., przedstawione w wytycznych
Diagnostic Criteria and Classification of Hyperglycaemia First Detected in Pregnancy.
Jednoczesnie jednak badania epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja na
narastanie odsetka kobiet otylych w populacji kobiet w wieku rozrodczym, co
oznacza, ze w ciagu ostatnich kilkunastu lat w populacji kobiet uwazanych dotad za
zdrowe rozprzestrzenil si¢ istotny czynnik ryzyka wystapienia cukrzycy cigzowej.
Dodatkowym zjawiskiem wplywajacym na bezpieczenstwo matczyno-ptodowe i
wynik polozniczy w populacji ogélnej jest coraz czgstsze wystgpowanie zespolu
metabolicznego, ktérego fenotypem jest zardwno otylosc, jak i cukrzyca ciazowa.
Dlatego tez Osrodek poznanski jest zaangazowany w dzialania naukowe na
poziomie miedzynarodowym, majace na celu identyfikacje czynnikow ryzyka
cukrzycy cigzowej, jej szeroko pojetego wplywu na ciaze oraz poszukiwanie
skutecznych interwencji terapeutycznych zapobiegajacych GDM w populaciji
wysokiego ryzyka. Jako cztonek migdzynarodowego konsorcjum badawczego
DALI nasz zesp6t badawczy jest zaangazowany w badanie skutecznosci
modyfikacji stylu zycia w zapobieganiu wystapienia cukrzycy ciazowej w populacji
otylych ci¢zarnych. W jednym z pierwszych doniesien, opublikowanych w ramach
prezentaciji wynikow uzyskanych przez Konsorcjum, potwierdzili§my w
mi¢dzynarodowej kohorcie ponad 3300 pacjentek znamienny zwiazek miedzy
matczynym BMI a zachorowalnoscia na GDM. Wykazano tez, ze zarowno
cukrzyca cigzowa, jak i nadmierna masa ciala ci¢zarnej stanowia niezalezne czynniki
ryzyka powiklan plodowych. Zaleznosci te jeszcze do niedawna byly przedmiotem
kontrowersji i wielu klinicystéw kwestionowalo zagrozenie, jakie te matczyne
patologie niosa dla ptodu, uwazajac je za nieudowodnione. Takze retrospektywna

analiza ponad 400 ci¢zarnych objetych opieka naszego osrodka wykazala, ze

matczyna otylo$¢ i nadmierny przyrost masy ciala w ciazy znamiennie koreluje z
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ryzykiem urodzenia noworodka o zbyt duzej masie ciala, nadci$nienia

indukowanego ciaza oraz porodu droga cigcia cesarskiego.

Do niedawna przedmiotem kontrowersji byt rowniez zwigzek miedzy przebyciem
cukrzycy ciazowej a odleglym rokowaniem dla matki. W badaniu typu ,,follow-up”
zrealizowanym w naszym OS$rodku w latach 2004-2006 w kohorcie 153 kobiet
wykazaliSmy, ze kilka lat po przebyciu ciazy powiklanej GDM juz 47,7% kobiet
bylo juz leczonych z powodu cukrzycy typu 2. Uzupelnienie diagnostyki w
kierunku cukrzycy u pozostatych uczestniczek badania wykazalo, ze jedynie u 29 z
nich osiagni¢to prawidlowy wynik. Ogoétem, u 81% kobiet po przebytej cukrzycy
ciazowej obserwowali§my r6znego stopnia zaburzenia tolerancji weglowodanéw,
najczg¢sciej w postaci pelnoobjawowej cukrzycy typu 2. Roéwniez w tej grupie
badanej potwierdzili§my znamiennie czestsze wystepowanie zespolu
metabolicznego u kobiet, ktére przebyly cukrzyce cigzowa, w porownaniu z grupa
kontrolng (pacjentki po ciazy niepowiklanej GDM) — najczesciej rozpoznawanymi
skladowymi zespolu metabolicznego w tej populacji byla hiperglikemia na czczo
(79,1% vs. 1,9%) 1 nieprawidtowy wskaznik talia-biodro (57,5% vs. 36,7%).
Nadci$nienie tetnicze rozpoznalismy u 18,9% pacjentek po przebytej GDM w
poréwnaniu do 1,9% w grupie kontrolnej, a nieprawidlowe stezenia trojglicerydow
u 21,6% w poréwnaniu do 2,6% pacjentek z grupy kontrolnej. Szczegdlnie istotna z
klinicznego punktu widzenia wydaje si¢ jednak réwniez obserwacja poczyniona w
grupie kontrolnej, gdzie u ponad jednej trzeciej uczestniczek badania z grupy
kontrolnej juz stwierdzilismy wyktadnik insulinoopornosci w postaci nadmiernego
odkladania si¢ brzusznej tkanki tluszczowej. Obserwacije te maja duze znaczenie
dla praktyki klinicznej, jednoznacznie wskazujac na celowo$¢ wczesnej 1

intensywnej diagnostyki w kierunku cukrzycy typu 2 u mtodych kobiet z GDM w
wywiadzie.
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CUKRZYCA TYPU 1 ORAZ NADCISNIENIE TETNICZE U CIEZARNE]
JAKO KLINICZNE MODELE PATOLOGII MATCZYNYCH
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MODULUJACYCH FUNKCJE SRODBELONKA NACZYNIOWEGO I
L.OZYSKA

Nieprawidlowe wzrastanie ptodu nie tylko jest powiklaniem rozpowszechnionym
w badanych przeze mnie modelach choréb matczynych, jest takze zlozonym
procesem, wzgledem ktérego nowoczesna medycyna matczyno-ptodowa ma nadal
ograniczone mozliwosci diagnostyczne 1 terapeutyczne. Dla moich badan
szczegblne znaczenie ma mikroangiopatia cukrzycowa 1 nadci$nienie tetnicze z
powiklaniami narzadowymi, coraz wigcej doniesient wskazuje rowniez na
uszkadzajacy mikrokrazenie lozyskowe wplyw nasilonej insulinoopornosci, ktora
moze indukowa¢ mikrozakrzepice w kosmkach fozyska. W moich badaniach
dotyczacych zwigzku miedzy ograniczonego (SGA) lub nadmiernego (LGA)
wzrastania ptodu a objawami dysfunkcji srédbtonka naczyniowego
zaobserwowalam znamienny statystycznie zwigzek miedzy profilem biomarkeréw
tunkcji srédbtonka a masa urodzeniows noworodka. Prospektywne badanie
obserwacyjne przeprowadzilam w grupie 97 kobiet ci¢zarnych z cukrzyca
przedcigzowa, ktore urodzily po ukoficzonym 37 tygodniu ciazy (ciaza donoszona).
W tej populaciji, u 33% noworodkéw stwierdzono mase urodzeniowa powyzej 90
percentyla dla plci i wieku cigzowego (noworodki LGA), podczas gdy u 7,2%
noworodkéw zaobserwowano mas¢ urodzeniows ponizej 10 percentyla dla plci i
wieku cigzowego (noworodki SGA). Analizujac stezenie molekut adhezyjnych w I
trymestrze cigzy wykazalam, ze stezenie sE-Selektyny dodatnio korelowalo z
ryzykiem nadmiernej urodzeniowej masy ciala, a warto§¢ sE-Selektyny powyzej
42,0 ng/ml charakteryzowala si¢ 38,7% czuloscig i 60,7% swoistoscia w predykcji
LGA. Rowniez przyrost stezenia sVCAM-1 w czasie cigzy dodatnio korelowal z
ryzykiem wystapienia tego powiklania: dla réznicy stezen sVCAM-1 miedzy
pomiarem w ciazy donoszonej a pomiarem dokonanym w pierwszym trymestrze

ciazy (w momencie objecia opieka w osrodku referencyjnym) przekraczajacej 384
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ng/ml odnotowano 34,4% czulosé¢ i 85,5% swoistosé. Co interesujace,
retrospektywna analiza wykazala, Ze w niewielkiej grupie badanych ci¢zarnych,
ktére urodzity noworodka o masie zbyt malej do wieku cigzowego i plci wyjsciowe
stezenia sVCAM-1 byly znamiennie wyzsze niz w podgrupach cigzarnych, ktore
urodzity noworodki o masie ciata prawidtowej lub nadmiernej wzgledem wieku
cigzowego. Wysokie stezenie wyjsciowe sVCAM-1 bylo rowniez znamiennym
statystycznie predyktorem SGA o czulosci 31% 1 swoistosci 65%. W
retrospektywnej analizie tej podgrupy pacjentek wykazalam réwniez, ze dla
cigzarnych, ktére urodzity noworodki o masie ciata zbyt malej do wieku cigzowego
charakterystyczne byly wysokie wyjsciowe stezenia sSVCAM-1 oraz niewielki
przyrost stezenia tej molekuly adhezyjnej w czasie ciazy. Taki profil biomarkerow
dysfunkcji sSrodblonka identyfikowalby zatem populacje pacjentek, ktora cechuje
przedcigzowa dysfunkcja §rédblonka charakterystyczna dla dlugotrwalej cukrzycy z
mikroangiopatia (wysokie stezenia sVCAM-1 we wczesnej ciazy pozwalaja
wnioskowac o stanie Srodblonka w okresie okolokoncepcyjnym) oraz uposledzona
tunkcja tozyska (brak wzrostu stezenia sVCAM-1, ktéry obserwuje si¢ w
prawidlowej ciazy, a ktérego przyczyna jest pula sVCAM-1 uwalniana do krazenia
matczynego przez srédblonek mikrokrazenia tozyska). Jednoczesdnie, ta

zaobserwowana przeze mnie odmiennos¢ profilu wykladnikéw dysfunkcji
srédblonka pozwala odpowiedzie¢ na pytanie: dlaczego, nawet w populacji
cigzarnych z dlugotrwalg cukrzyca, wewnatrzmaciczna hipotrofia jest stwierdzana
rzadziej niz nadmierne wzrastanie plodu. Wnioskujac z zebranych przeze mnie
danych moge postawi¢ hipoteze, ze przy podobnym, suboptymalnym wyréwnaniu
glikemii u ci¢zarnej, masa urodzeniowa noworodka jest wypadkows
przeciwstawnych procesow (nadmiar substancii energetycznych dostepnych dla

plodu vs. efektywnosc¢ transferu lozyskowego), a decydujaca role bedzie odgrywac

zachowana (lub nie) zdolno$¢ tozyska do transferu substratow energetycznych do
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plodu. Lozysko jest narzadem wspottworzonym przez organizm matki (doczesna) 1
plodu (trofoblast), ktory cechuje duza autonomia czynnosciowa i konieczne sa
dalsze badania nad czynnikami ochronnymi lub predysponujacymi do tzw.
,niedokrwiennej choroby tozyska” (ang. ,,placental ischaemic disease”) na
poziomie ogélnoustrojowym i swoistym narzadowo. W tym samym badaniu
zaobserwowalam jednak réwniez, ze masa plodu jest regulowana przez wiele
czynnikéw, a stezenia badanych molekut adhezyjnych, aczkolwiek wykazuja
znamienna statystycznie zalezno$¢ z zaburzeniami wzrastania ptodu, wyjasniaja
jedynie niewielki procent zmiennosci tego parametru. Niewatpliwie jednak badania
nad biomarkerami funkcji §rédbtonka naczyniowego prowadzone w wigkszych
populacjach pacjentek mogg dostarczy¢ dalszych informacji na temat procesow
warunkujacych wzrastanie i dobrostan ptodu w ciazach powiklanych przewleklymi
chorobami matczynymi, w ktorych srédblonek naczyniowy jest narzadem

docelowym.

W pracy analizujacej profil osoczowych markeréw dysfunkeii sSrodblonka w
populacit badanych cig¢zarnych w zaleznosci od obecnosci lub braku powiktan
naczyniowych o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej zaobserwowalam z kolei
odmienny wzorzec zmian stezen poszczegédlnych badanych molekul w czasie
trwania cigzy. Poréwnujac te wartosci z grupa kontrolng wykazalam, ze sE-
Selektyna zarowno w grupie ci¢zarnych z powiklaniami naczyniowymi, jak i w
grupie cigz bez tych powiklan wykazywala tendencje do wartosci nizszych w
poréwnaniu ze stezeniem sE-selektyny u zdrowych cigzarnych. Ponadto, podczas
gdy u zdrowych ci¢zarnych obserwowalam nieznaczny wzrost stezenia tego
biomarkera w przebiegu ciazy, u cigzarnych z cukrzyca przedciazows (zaréwno z
powiklaniami naczyniowymi jak i bez nich) stezenie sE-selektyny pozostawalo w

ciazy niezmienione, a nawet wykazywalo tendencje spadkowna.

-27-



Dr n. med. Agnieszka Zawiejska
Whiosek o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

Zaltacznik nr 2

Z kolei stezenie sVGCAM-1 we wczesnej ciazy, zardwno w grupie pacjentek z
powiklaniami naczyniowymi, jak i bez tej patologii, byto poréwnywalne z grupa
kontrolna — z tendencja do wyzszych stezen tej molekuly w grupie z
mikroangiopatia cukrzycows, zwlaszcza u pacjentek ze wspolistniejgca retinopatia 1
nefropatig cukrzycowa. U pacjentek z cukrzyca nie odnotowano jednak cigzowego
przyrostu stezenia sVCAM-1, odnotowanego u zdrowych cigzarnych. Jako
wyjadnienie moich obserwacji zaproponowalam nastepujaca hipoteze: wzglednie
wysokie stezenie sVCAM-1 we wczesnej ciazy mozna traktowac jako wyktadnik
uszkodzenia §rédbtonka naczyniowego charakterystycznego dla dlugotrwale;
cukrzycy z przewleklymi powiklaniami naczyniowymi. Natomiast brak przyrostu
stezenia tej molekuly w ciazy w grupie badanej nalezatoby traktowac jako objaw
gorszej funkeji tozyska — skutek mikroangiopatii naczyn tego narzadu,
charakterystycznej dla cukrzycy z uszkodzeniem drobnych naczyn. W ramach takiej
koncepcii state stezenie sSVCAM-1 w przebiegu cigzy nalezatoby interpretowac jako
niekorzystny objaw wskazujacy na zmniejszone uwalnianie rozpuszczalnych form
lozyskowego VCAM-1 do krazenia matczynego. Hipotezg¢ t¢ potwierdzaja inne
obserwacje uzyskane w prowadzonym przeze mnie badaniu: wykazalo ono rowniez
wyzsze stezenie sVCAM-1 w trzecim trymestrze prawidtowej ciazy. Oznaczaloby
to, ze wzrost stezenia tej molekuly w surowicy matczynej jest zjawiskiem
tizjologicznym i §wiadczy o naturalnej aktywnosci srédblonka mikrokrazenia
lozyskowego. Moja publikacja jest jedna z nielicznych dostepnych w pismiennictwie
swiatowym doniesient badajacych zmiany steze molekul adhezyjnych w przebiegu
ciazy powiklanej cukrzyca typu 1. Nowatorski charakter przedstawionych
obserwacji dotyczy przede wszystkim wykazania zwigzku miedzy funkcja
srédbtonka jako narzadu regulujacego homeostaze ustroju a powikianiami
polozniczymi stanowiacymi istotny problem praktyczny w klinicznej opiece nad ta

populacja chorych.
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W ostatnich latach przedmiotem intensywnych badan staje si¢ rowniez
dysfunkcja fozyska wskutek zaburzen czynnosci mikronaczyn tworzacych jego
strukture, w piSmiennictwie okreslana jako ,,niedokrwienna choroba lozyska” (ang.
Pplacental ischaemic disease). Patologie naczyniows fozyska wskazuje si¢ obecnie jako
wspolna przyczyne zaburzenia wzrastania ptodu o charakterze IUGR, stanu
przedrzucawkowego, przedwczesnego oddzielenia tozyska oraz naglego zagrozenia
zycia plodu — tetralogii powiktan potozniczych stwierdzanych w okoto 50%
jatrogennych porodéw przedwczesnych 1 stanowigcych odlegly niekorzystny
czynnik prognostyczny dla zdrowia matki i potomstwa. Powiklania te s obecnie
uwazane za problem zdrowotny o duzym znaczeniu populacyjnym ze wzgledu na
ich zwigzek z wystapieniem choréb cywilizacyjnych u matek (choroby uktadu
krazenia) 1 ich potomstwa (insulinoopornosc). Programy badawcze, w ktérych
bratam udzial, wlaczaja si¢ w ten nurt nowatorskich badan zmierzajacych do
ustalenia biochemicznych wykladnikéw funkcji mikrostruktury naczyniowej fozyska,
mozliwych do badania w kompartmencie matczynym (surowica), i ich zwiazku z
uznanymi czynnikami ryzyka polozniczego (metaboliczny profil matczyny), jak
rowniez niezaleznego wplywu na powiklania poloznicze charakterystyczne dla
dysfunkcji lozyska. Badania prowadzitam wraz z zespolem w populacjach
pacjentek z cukrzyca typu 1 o liczebnosci co najmniej kilkadziesieciu par pacjentek
1 noworodkow; podkresli¢ nalezy, ze sa to populacje o znaczacej liczebnosci,
Zwazywszy, ze rozpowszechnienie cukrzycy typu 1 w populacji cigzarnych nie
przekracza 0,5%. W pracach tych réwniez analizowalismy genetyczne 1
epigenetyczne uwarunkowania wzrastania plodu w cigzy powiklanej cukrzyca typu
1, a takze nadci$nieniem t¢tniczym. Przedmiotem naszych badan byla ekspresja w
obrebie tozyska leptyny i jej receptora, jako regulatora rozwoju ptodowej tkanki
tluszczowej, jak réwniez jednego z podstawowych regulatoréw angiogenezy —

VEGF. W badaniach tych wykazaliSmy zwigzek migdzy matczyna glikemia i

-29.-



Dr n. med. Agnieszka Zawiejska
Whiosek o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

Zaltacznik nr 2

ekspresja VEGF w tozysku. Taka sama zalezno$¢ zaobserwowalismy dla
parametrow dlugotrwalego wyréwnania metabolicznego, potwierdzajac zaleznos¢
miedzy ekspresja VEGF a odsetkiem HbA1, .. W tej populacji cigzarnych
wykazali§my rowniez zwiazek miedzy nadmierng urodzeniowa masg plodu a
lozyskowa ekspresja leptyny i jej receptora. Badania polimorfizméw genu dla
leptyny i dla jej receptora u ci¢zarnych chorujacych na cukrzyce typu 1, realizowane
przez nasz zespol badawczy, potwierdzily réwniez wplyw matczynego stezenia
leptyny w surowicy krwi we wezesnej cigzy na mas¢ urodzeniows noworodka u
pacjentek z homozygotycznym genotypem LEP -2548 G/A oraz LEPR 668 A/G.
Z kolei nasze badania polimorfizméw w obrebie genu dla srodblonkowej syntazy
tlenku azotu pozwolily stwierdzi¢ odmiennos¢ profilu metabolicznego u nosicielek
homozygotycznego genotypu eNOS TT: u tych pacjentek zaobserwowali§my
najwyzsza w grupie badanej mase¢ ciala oraz niekorzystny w poréwnaniu do innych
genotypow profil lipidowy, a zatem — kumulacje niekorzystnych czynnikow
prognostycznych nieprawidlowego wzrastania plodu. Nasze doniesienia zyskuja
przydatnos¢ kliniczng szczegdlnie w aspekcie rozwoju farmakogenomiki —
dyscypliny nauk medycznych, ktéra bada zwiazki miedzy mikrostruktura genomu
ludzkiego a skutecznos$cia okreslonych interwencji terapeutycznych. Z jej
osiagni¢ciami wiaze si¢ nadzieje na terapi¢ spersonalizowana, dobrana do

uwarunkowan genetycznych i epigenetycznych danego pacjenta.

Prowadzone przez nasz zespo6t badania dotycza tez biomarkerow angiogenezy w
populacji chorujacej na cukrzyce typu 1. Réwniez w tej populacji potwierdzilismy
zbadany przeze mnie w grupie cigzarnych z nadcisnieniem i stanem
przedrzucawkowym zwiazek migdzy powiklaniami cigzy a niskim stezeniem PIGF.
W kohortcie ci¢zarnych chorujacych na cukrzyce typu 1 wykazalismy mianowicie
zaleznos$¢ miedzy niskq masa urodzeniowsa ptodu (SGA) a niskim st¢zeniem tego

biatka w polowie ciazy 1 brakiem przyrostu st¢zenia tego biomarkera w
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zaawansowanej cigzy. Uzyskane przez nasz zespot wyniki pozwalaja mi na
postawienie hipotezy, ze tej populacji stezenia PIGF w cigzy moglyby by¢
traktowane jako wskaznik prawidtowej funkcji tozyska, a brak przyrostu st¢zen
tego biomarkera w drugiej polowie ciazy nalezaloby zaliczy¢ do klinicznych
objawow gorszej wydolnosci tego narzadu, charakterystycznej dla cigzy z
powiklaniami naczyniowymi. Wykorzystanie tego bialka jako modelowego
wyktadnika funkcji tozyska ma te¢ dodatkows zalete, Ze jest to molekula
produkowana wylacznie przez lozysko, nie ma zatem problemu z identyfikacja puli
matczynej i plodowej, jak ma to miejsce w przypadku sVCAM-1 czy sE-Selektyny,
co podkredlalam w publikacjach dotyczacych dysfunkcji §rédbtonka naczyniowego

w cigzy powiklanej cukrzyca.
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MODELE NOWOCZESNEGO NADZORU POY.OZNICZEGO W CIAZY
POWIKLANE] CUKRZYCA TYPU 1 I ICH WPLYW NA WYNIK
POLOZNICZY W MONITOROWANE] POPULAC]T

Horyzonty i nadzieje nowoczesnej diabetologii polozniczej wyznaczyla
Deklaracja St. Vincent przyjeta w 1989 roku przez przedstawicieli International
Diabetes Federation. Sygnatariusze Deklaracji sformutowali, jako jeden z celéw

piecioletnich, ,,osiagnigcie u kobiet chorujacych na cukrzyce wyniku potozniczego
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zblizonego do populacji zdrowej”. Mimo uzyskania znacznej poprawy rokowania
polozniczego w populacji kobiet chorujacych na cukrzyce, choroba ta jednak nadal
stanowl powazny czynnik rokowniczy niepowodzen rozrodu 1 powiktan
polozniczych. Dotyczy to w szczegolnosci niemoznosci zaj$cia w cigze, wad
wrodzonych, poronien, zaburzen wzrastania ptodu, obumar¢ wewnatrzmacicznych,
stanu przedrzucawkowego czy wreszcie wyzszej zachorowalnosci 1 umieralnosci
noworodkéw spowodowanej jatrogennym wczesniactwem. Coraz wigcej danych
klinicznych i pozyskanych z modeli zwierzecych wskazuje takze na silny zwigzek
rozwoju ptodu w niesprzyjajacym srodowisku wewnatrzmacicznym z pozniejszym
zachorowaniem na choroby cywilizacyjne w dorostym zyciu. Dlatego tez
przedmiotem badan pozostaja rézne modele opieki perinatalnej nad cigzarna i
plodem, nastawione na optymalizacj¢ wyréwnania glikemii u cigzarnej, tak aby
osiagnac wartosci bezpieczne dla matki 1 plodu. Jest to zagadnienie kliniczne nadal
dalekie od ostatecznego rozwigzania, poniewaz gospodarka weglowodanowa u
zdrowej ci¢zarnej podlega niezwykle precyzyjnej regulacji, utrzymujac glikemie
matczyne na poziomie okoto 20% nizszym niz u kobiety niebedacej w ciazy.
Oznacza to koniecznos$¢ stosowania bardziej restrykcyjnych kryteriow wyréownania
metabolicznego 1 intensyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego w cigzy.
Hiperglikemia matczyna pozostaje jednoczesnie niekwestionowanym czynnikiem
zagrazajacym rozwojowi plodu — wykazano liniowsa zalezno$¢ miedzy ryzykiem
powikian ptodowych a stezeniami glukozy w surowicy krwi. Ponadto, wszystkie
warto$ci diagnostyczne oraz docelowe w terapii s ustalane arbitralnie, na
podstawie duzych, wieloos§rodkowych badan epidemiologicznych, poniewaz nie
stwierdzono wartosci progowych, powyzej ktorych ryzyko powiklan jednoznacznie
wzrastaloby powyzej populacyjnego. Z drugiej strony, uznanie za docelowe
wartosci charakterystycznych dla profilu glikemii zdrowej cigzarnej oznaczaloby

niezwykle restrykcyjng terapi¢ o duzym ryzyku powaznych niedocukrzen 1 progresijt
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zmian naczyniowych na dnie oka. Dlatego tez za optymalna uznaje si¢ obecnie
terapi¢ bedaca forma kompromisu migedzy bezpieczenstwem ci¢zarnej a
minimalizowaniem ryzyka dla ptodu. Tak postawione cele terapeutyczne w
populaciji cigzarnych chorujacych na cukrzyce typu 1 mozna osiagnaé tylko dzigki
intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii, a szczegélne nadzieje wiaze si¢ z
insulinoterapia prowadzona za pomoca osobistej pompy insulinowej w formie
ciagltego podskornego wlewu insuliny (CSII — ang. continuous subcutaneous insuling
infusion). Zespol naszego Osrodka referencyjnego zrealizowal badanie obserwacyjne,
poréwnujace profil metaboliczny we wczesnej cigzy cigzarnych leczonych przed
zaj§ciem w cigz¢ za pomocg pompy insulinowej z profilem metabolicznym
pacjentek, ktore przed zajSciem w ciaze prowadzily intensywng czynnosciows
insulinoterapi¢ za pomocg metody wielokrotnych wstrzyknig¢. W badaniu tym
zaobserwowali§my korzystniejszy profil lipidowy, znacznie mniejsze
zapotrzebowanie na insuling oraz znacznie nizszg insulinoopornos$¢ mierzona za
pomoca markera posredniego — eGDR (ang. estimated glusoce disposal rate, szacowane
zuzycie glukozy) w grupie stosujacej CSII. Co istotne klinicznie, w tej grupie
pacjentek odnotowali§my réwniez czestsze planowanie cigzy, co uwazane jest za
jeden z podstawowych czynnikéw umozliwiajacy redukcje ryzyka potozniczego w
tej populacii. Przebiegu calej cigzy 1 wyniku polozniczego w analogicznych
podgrupach pacjentek dotyczylo natomiast zrealizowane przeze mnie w raz z
zespolem retrospektywne badanie obserwacyjne typu ,,case-control” poréwnujace
04 pacjentki z cukrzyca typu 1, u ktérych w momencie objecia opieka osrodka
referencyjnego rozpoczelismy leczenie za pomoca pompy insulinowej, do 64
pacjentek, u ktoérych kontynuowaliémy w ciazy intensywna czynnosciowa
insulinoterapi¢ za pomocg wielokrotnych wstrzyknigé. W tym badaniu
potwierdziliémy mniejsze zapotrzebowanie na insuling przy poréwnywalnym

wyrownaniu metabolicznym w grupie CSII. Nie odnotowali§my znamiennych
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réznic w badanych punktach koficowych w kwestii wyniku polozniczego,
aczkolwiek w grupie pacjentek stosujacych osobiste pompy insulinowe. Zwracal
natomiast uwage nieznamienny trend w kierunku mniejszego odsetka noworodkéw
o zbyt duzej urodzeniowej masie ciala (20,3% vs. 26,8%) przy poréwnywalnym
odsetku noworodkéw o zbyt malej urodzeniowej masie ciata ( 8,5% vs. 7,1%).
Zalozenia metodologiczne naszego badania uniemozliwialy przesledzenie wplywu
zastosowanej metody leczenia na powiklania wczesnej ciazy (poronienia, obumarcia
wewnatrzmaciczne czy tez wady wrodzone). Taka analiza wymaga bowiem
zrekrutowania do grupy badanej pacjentek, ktore zastosowaly leczenie za pomoca
pompy insulinowej w okresie okolokoncepcyjnym. Tego rodzaju wieloosrodkowe

badanie, w ktérym uczestniczy rowniez nasz Osrodek, jest obecnie w toku.

Obserwacje kliniczne, zbierane przez dekady prowadzenia specjalistycznej opieki
nad ci¢zarnymi z cukrzyca typu 1 w Osrodku poznanskim, wskazuja jednak na
rosnacy udzial czynnikéw ryzyka innych niz nieprawidlowe wyréwnanie glikemii.
Roéwniez w populacji kobiet chorujacych na cukrzyce odzwierciedla si¢ tendencija
spoleczna do zachodzenia w ciaz¢ w bardziej zaawansowanym wieku rozrodczym.
W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym, analizujacym czynniki ryzyka
wczesnej utraty ciazy w duzej kohorcie 151 kobiet chorujacych na cukrzyce, w tym
00 pacjentek, ktére doswiadczyly wczesnej utraty ciazy, wykazalam wraz z
zespolem znamiennie istotne zwigkszenie ryzyka utraty ciazy u pacjentek z
suboptymalnym wyréwnaniem glikemii (HbA,. >6,7%) oraz w wieku powyzej 27
lat. Nieznamienne statystycznie, aczkolwiek istotne klinicznie czynniki ryzyka
wczesnej utraty ciazy, ktore zidentyfikowalismy w tej kohorcie, to nadci$nienie
tetnicze, nadwaga lub otylos¢, dlugi wywiad chorobowy, obecnosé powiktan

naczyniowych oraz brak planowania cigzy.
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