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1. Imie i Nazwisko: Daniel Cezary Zielonka

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

tytutu rozprawy doktorskie;.

v" Dyplom lekarza, nr 13583, Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu w dniu 17.07.2001.

v' Dyplom, prawo wykonywania zawodu lekarza, nr 5568027, Okregowa Izba
Lekarska w Poznaniu w dniu 04.11.2002.

v" Dyplom doktora nauk medycznych uzyskany w dniu 18.02.2004 roku w Akademii
Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na podstawie rozprawy
doktorskiej pt.: “Liczba trypletéw nukleotydowych CAG w obrebie genu IT-15 w
korelacji z obrazem klinicznym pacjentéw z chorobg Huntingtona”. Promotor:
prof. dr hab. med. Piotr Kowal.

v" Dyplom specjalisty w dziedzinie neurologii nr 0718/ 2008.1/60 wydany przez
Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi w dniu 06.05.2008, uzyskany po
ztozeniu panstwowego egzaminu specjalizacyjnego w dniu 22.04.2008, po
specjalizacji odbytej w Klinice Neurologii SPSK-2 w Poznaniu i Oddziale
neurologicznym Szpitala w Puszczykowie, opiekun specjalizacji dr Tadeusz Gézdz.

v' Pozostate dyplomy w punkcie 111.D. i Q. zatgcznika 4.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

v

v

Uczestnik Studium Doktoranckiego w Katedrze i Klinice Neurologii Akademii Medycznej
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 2002 — 2004.

Starszy Referent Techniczny, Katedra i Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej Akademii
Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 2004.

Asystent do okreslonych zadan, Zaktad Higieny na Wydziale Lekarskim | Akademii
Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 2006 — 2007.

Asystent, Zaktad Higieny Katedry Medycyny Spotecznej na Wydziale Lekarskim |
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 2007 — 2011.
Adiunkt Zaktad Higieny Katedry Medycyny Spotecznej na Woydziale Lekarskim |
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 2011 — nadal.
Kierownik Pracowni Epidemiologii Chordb Rzadkich i Neuroepidemiologii w Zakfadzie
Higieny Katedry Medycyny Spotecznej na Wydziale Lekarskim [, Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 2014 — nadal.



4. Wskazanie osiggniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016
r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytut osiggniecia naukowego,

Opublikowany cykl monotematyczny ztozony z 5 publikacji naukowych o tagcznym IF= 8,929 oraz

99 pkt. MNISW pod tytutem: ,Kompleksowa charakterystyka czynnikdéw ksztattujgcych obraz

kliniczny i modyfikujgcych przebieg choroby Huntingtona i ich wptyw na kondycje i zachowanie

pacjentow”.

b)

1.

2.

3.

Zielonka D, Niezgoda A, Olejniczak M, KrzyZzosiak W, Marcinkowski J, Kozubski W, Gender
differences in the CAG repeats and clinical picture correlations in Huntington’s disease.”
Ceska A Slovenska Neurologie A Neurochirurgie. 2008 71(104): 688-694. IF 0,319

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu hipotez i koncepcji badan,
zaplanowaniu badania, osobistego wykonania badania w podskalach UHDRS, wykonaniu
porzadkowania wynikow badan pacjentow jak przedstawiono w tabeli 1, opracowaniu
wynikdéw badania, czyli analizy statystycznej jak przedstawiono w tabeli 2-7, interpretacji
wynikéw i ich przedyskutowaniu, napisaniu pierwszego szkicu manuskryptu, zebraniu
uwag od wspodtautorow i stworzeniu finalnej wersji pracy. Moj udziat procentowy szacuje
na 90%.

Zielonka D, Marinus J, Roos RA, De Michele G, Di Donato S, Putter H, Marcinkowski J,
Squitieri F, Bentivoglio AR, Landwehrmeyer GB. The influence of gender on phenotype
and disease progression in patients with Huntington's disease. Parkinsonism Relat
Disord. 2013 19(2):192-197. IF 4,126

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu hipotez i koncepcji badan,
zaplanowaniu  badania, przygotowaniu  materialu  badawczego, @ wykonaniu
porzgdkowania wynikéw badan pacjentéw, interpretacji wynikdw i ich
przedyskutowaniu, przedstawieniu wynikéw jak w tabelach 1 i 2, napisaniu pierwszego
szkicu manuskryptu, zebraniu uwag od wspdétautoréw i stworzeniu finalnej wersji pracy.
Méj udziat procentowy szacuje na 62%.

Zielonka D, Ren M, De Michele G, Roos RA, Squitieri F, Bentivoglio AR, Marcinkowski J,
Landwehrmeyer GB. The contribution of gender differences in motor, behavioral and
cognitive features to functional capacity, independence and quality of life in patients with
Huntington’s disease. Parkinsonism Relat Disord. doi: 10.1016/j.parkreldis.2018.01.006 IF
4,484



Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu hipotez i koncepcji badan,
zaplanowaniu badania, przygotowaniu materiatu, wykonaniu porzadkowania wynikéw
badan pacjentéw, opracowaniu wynikdw badania jak przedstawiono w tabelach,
interpretacji wynikéw i ich przedyskutowaniu, napisaniu pierwszego szkicu manuskryptu,
zebraniu uwag od wspdtautoréw i stworzeniu finalnej wersji pracy. Méj udziat
procentowy szacuje na 80%

4. Zielonka D, Puch E, Schorzenia towarzyszqce chorobie Huntingtona w polskiej populacji
lokalnej. Hygeia Public Health. 2017 52(4): 385-390.
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu hipotez i koncepcji badan,
zaplanowaniu badania, zebraniu informacji od pacjentéow, opracowaniu wynikow
badania, interpretacji wynikow i ich przedyskutowaniu, napisaniu pierwszego szkicu
manuskryptu, zebraniu uwag od wspdtautorki i stworzeniu finalnej wersji pracy. Méj
udziat procentowy szacuje na 82%

5. Zielonka D, Puch E, Modrzejewska-Zielonka E. Application of complementary and

alternative medicine methods in Huntington’s disease. Hygeia Public Health. 2017 52(2):
157-160.
Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu hipotez i koncepcji badan,
zaplanowaniu badania, zebraniu informacji od pacjentéow, opracowaniu wynikow
badania, interpretacji wynikdw i ich przedyskutowaniu, napisaniu pierwszego szkicu
manuskryptu, zebraniu uwag od wspoétautordw i stworzeniu finalnej wersji pracy. Méj
udziat procentowy szacuje na 81%.

c) omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie i cel naukowy

Wieloletnie doswiadczenie lekarskie w opiece nad pacjentami z chorobg Huntingtona (ang.:
Huntington’s disease - HD) oraz prowadzenie badan nad tg chorobg stanowito dla mnie istotny
bodziec do rozpoczecia rozwazan nad czynnikami kluczowymi dla wprowadzenia skutecznej
terapii objawowe] lub modyfikujgcej przebieg tej choroby genetycznej. HD jest to choroba
uwarunkowana jednogenowo i dziedziczona w sposdb autosomalny dominujgcy. Mutacja lezgca
u podtoza patogenezy tego schorzenia zlokalizowana jest w krétkim ramieniu chromosomu 4
genu HTT i polega na zwiekszeniu liczby powtdrzen sekwencji 3 nukleotydéw zawierajgcych
nukleozydy: cytydyne, adenozyne i guanozyne (..CAGCAGCAG...) powyzej 35. Mutacja
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warunkujgca HD jest mutacjg dynamiczng co oznacza ze wyzsza liczba powtdrzen CAG wigze sie
z mfodszym wiekiem pojawienia sie pierwszych objawdéw [1]. Ponadto objawy choroby s3
bardziej nasilone i szybszy jest przebieg HD gdy powtdrzen jest wiecej. Po zidentyfikowaniu w
1993 roku mutacji warunkujgcej HD liczono na szybkie wdrozenie terapii genowej jednak
okazato sie to i nadal okazuje trudniejsze niz poczatkowo sie spodziewano i wcigz jedynym
dostepnym dla pacjentéw leczeniem jest fagodzenie objawéw HD.

Choroba nalezy do rzadkich schorzen z czestoscig w populacji kaukaskiej siegajgcg do 10 na
100 000 osdb populacji ogdlnej natomiast w innych rasach jeszcze rzadziej wystepujaca [2].
Stanowi ona jednak jedng z najczestszych i najlepiej poznanych choréb warunkowanych mutacja
dynamiczng. Choé mutacje posiada sie od momentu poczecia to objawy pojawiajg sie najczesciej
pomiedzy 30-stym a 50-tym rokiem zycia [1]. Objawy HD zostaty po raz pierwszy doktadnie
opisane w 1872 roku w czasopismie Medical and Surgical Reporter w publikacji pod tytutem ,,On
chorea” przez Georga Huntingtona potomka dwodch pokolen lekarzy opiekujgcych sie
mieszkajgcymi nieopodal miejscowosci East Hampton na Long Island w USA pacjentami z HD. Juz
jednak wczesniej znana byta z uwagi na jej charakterystyczne objawy tancem sw. Wita, a
nastepnie, rdwniez za czasOw Georga Huntingtona plasawica. Pod nazwg plasawica Huntingtona
przetrwata az do czasow wspotczesnych gdy po doktadnym poznaniu jej fenomenologii klinicznej
i po zaobserwowaniu poza ruchami mimowolnymi o charakterze tanecznym, rowniez innych
objawdéw ruchowych takich jak dystonia, sztywnos¢ (sztywnos¢ szczegdlnie w fazie terminalnej
HD), zaburzenia ruchéw gatek ocznych, spowolnienie ruchowe, réwniez objawdéw psychicznych
takich jak drazliwos¢, agresja, apatia, depresja, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne czy
impulsywne podejmowanie prob samobdjczych oraz zaburzen zdolnosci poznawczych (otepienie
o charakterze podkorowym) — sztywnos¢ i spowolnienie myslenia, zaburzenia uwagi i funkcji
wykonawczych, zostata przemianowana na chorobe Huntingtona [3]. Kolejno$¢ pojawiania sie
objawow choroby i ich nasilenie jest kwestig indywidualng dla danego pacjenta lecz rozpoznanie
z reguty stawia sie w momencie pojawienia sie objawdw ruchowych typowych dla tej choroby.
Objawy psychiczne lub izolowane zaburzenia zdolnosci poznawczych mogg poprzedzac¢ wiek
postawienia diagnozy uwarunkowany obecnoscig typowych objawéw ruchowych nawet o wiele
lat [4, 5]. Istniejg rowniez postaci szczegdlne HD takie jak posta¢ miodocianych ktérej objawy
pojawiajg sie przed ukoriczeniem 20 roku zycia i charakteryzuje sie ona szybszym przebiegiem, a
nawet w przypadku szczegdlnie mfodych pacjentdéw moze sie klinicznie wyrazac sztywnosciq i
zaburzeniami gatkoruchowymi (wariant Westphala) [6, 7] oraz postac starcza ktéra sie pojawia
po 60-tym roku zycia i cechuje sie wystepowaniem przede wszystkim ruchéw plasawiczych [8].
Oczywiscie liczba powtdrzen trojnukleotydu CAG ma kluczowe znaczenie dla wieku pojawienia
sie pierwszych objawow ale wptyw innych czynnikéw modyfikujacych i doktadnie jeszcze nie
poznanych odpowiada przesuniecie wieku zachorowania o kilkanascie lat do przodu lub do tytu
od szacowanego li tylko na podstawie liczby powtdrzen tronukleotydu CAG wieku zachorowania

[9].



Dowody medycyny opartej na faktach (ang.: Evidence Based Medicine — EBM) dotyczgce
leczenia HD sg nadzwyczaj znikome. Tradycyjnie w oparciu o badania na niewielkich grupach
pacjentéw stosuje sie neuroleptyki celem leczenia zaburzen ruchowych i drazliwosci oraz leki
przeciwdepresyjne celem leczenia depresji w HD i to pomimo braku badan klinicznych
potwierdzajgcych skutecznosé tych drugich w HD [10]. Préba wykorzystania metaanalizy celem
stworzenia wytycznych leczenia HD spotkata sie z niepowodzeniem [11, 12], zatem w leczeniu
bazuje sie na wytycznych opartych na doswiadczeniu klinicystow. Wobec powyzszego istnieje
pilna potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych nowych lekéw, ktore bytyby skuteczne w
zwalczaniu objawdéw HD. Aby tego dokonac potrzebne jest narzedzie oceny pacjentéw z HD i
takie narzedzie pod postacig Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) udato sie
stworzy¢ w 1996 roku [13], a nastepnie zmodyfikowa¢ w 1998 roku [14]. Kolejnym niezbednym
elementem byto doktadne poznanie naturalnego przebiegu HD i czynnikdw wptywajacych na
przebieg tej choroby oraz zmian ktdre te czynniki powodujg w organizmie chorego.

Poswiecitem zatem swoja dziatalno$¢ naukowg osiaggnieciu tego celu — a mianowicie
doktadnemu i kompleksowemu scharakteryzowaniu czynnikbw wplywajacych na
fenomenologie kliniczng i progresje HD i ich wptywowi na kondycje zdrowotna i zachowania
pacjentow cierpigcych na te chorobe, tak aby umoizliwi¢ prowadzenie celowanych na
poszczegdlne objawy lub czynniki ryzyka badan nowych lekéw w HD. Badania rozpoczatem juz
w trakcie trwania studiow i pierwsze wyniki opisatem w rozprawie doktorskiej w 2004 roku
dowodzac, iz liczba powtdrzen tréjnukleotydu CAG koreluje z progresjg objawdéw ruchowych i
poznawczych HD, co zostato potwierdzone przez innych autoréw na duzych badanych grupach
chorych dopiero w 2008 roku [15]. Owocem mojej dalszej wieloletniej dziatalnosci naukowej jest
miedzy innymi prezentowany cykl prac.

W moim pierwszym doniesieniu opublikowanym w 2009 roku udato sie dokona¢ istotnego
odkrycia wptywu ptci na obraz kliniczny HD, a doktadniej rzecz ujmujgc odrebnosci przebiegu tej
choroby u kobiet i u mezczyzn.

1. Zielonka D, Niezgoda A, Olejniczak M, Krzyzosiak W, Marcinkowski J, Kozubski W, Gender
differences in the CAG repeats and clinical picture correlations in Huntington’s disease.”
Ceska A Slovenska Neurologie A Neurochirurgie. 2008 71(104):688-694.

Odkrycie to wydawato sie poczagtkowo mato wiarygodne z uwagi na fakt, iz wczesniej nikt nie
spodziewat sie, ze pte¢ moze mie¢ wptyw na klinike choroby warunkowanej autosomalnie. W
pracy wykazano, ze istnieje istotna statystycznie korelacja pomiedzy liczba powtdrzen CAG
eksonie 1 genu HTT, a punktacjg w skalach UHDRS: ruchowej, poznawczej, funkcjonowania,
niezaleznosci oraz TFC (Total Functional Capacity) u 23 kobiet sposrdd 41 badanych pacjentéw.
U mezczyzn takiej korelacji nie stwierdzono. Ponadto wykazano, ze u kobiet mierzone w
powyzszych skalach wartosci korelujg istotnie statystycznie z czasem ktéry uptynat od
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zachorowania. Nalezy jednak przy tym zaznaczy¢, ze wyniki te byly uzyskane na niewielkiej
liczebnie grupie chorych dlatego tez wymagaty potwierdzenia w badaniu na wiekszej grupie
pacjentéw oraz dokonania préby odpowiedzi na pytanie czy sg jakiekolwiek inne czynniki
warunkujgce obecnos¢ réznic miedzyptciowych w HD.

Dokonatem zatem takiej poszerzonej analizy ktéra zostata opublikowana w 2013 roku.

2. Zielonka D, Marinus J, Roos RA, De Michele G, Di Donato S, Putter H, Marcinkowski J,
Squitieri F, Bentivoglio AR, Landwehrmeyer GB. The influence of gender on phenotype
and disease progression in patients with Huntington's disease. Parkinsonism Relat
Disord. 2013 19(2):192-197.

Badania zostaty wykonane na znacznie wiekszej grupie pacjentow, tutaj nalezy podkresli¢, ze
nigdy nie bytyby mozliwe bez mojej wspotpracy z kolegami z innych krajow. Dopiero taka
wspotpraca w ramach sieci w ktérej mdj pomyst badawczy znalazt powszechng i petng
akceptacje, a mianowicie Europejskiej Sieci Choroby Huntingtona (ang.: European Huntington’s
Disease Network — EHDN) umozliwito mi zebranie danych od facznie 1267 pacjentéw ktérzy
kwalifikowali sie do badania. Dokonano oceny czynnikdw wptywajgcych na przebieg i obraz
kliniczny HD. W badaniu uwzgledniono postac klasyczng choroby, oraz pacjentow, ktérzy mieli
juz objawy ruchowe. Celem wyjasnienia roznic w obrazie klinicznym i przebiegu choroby
pomiedzy ptciami przeanalizowano réznice w nastepujacych danych:

<

Liczbie lat edukacji,

Obecnosci depresji,

Obecnosci epizoddw depresji w przesztosci,

Obecnosci zaburzen psychotycznych w wywiadzie,

Obecnosci zaburzen obsesyjno-kompulsywnych w wywiadzie,
Obecnosci mysli samobdjczych w wywiadzie,

Obecnosci nikotynizmu,

Naduzywaniu alkoholu,

D N N N N N N

Uzywaniu narkotykow,

Ponadto wzieto pod uwage:

<

Rodzaj dominujacych objawdw podczas zachorowania,
Wiek zachorowania,
Czas trwania objawdw,

AN

,Disease burden” (DB) — parametr uwzgledniajgcy wiek zachorowania i liczbe powtdrzen
tréjnukleotydu CAG wg wzoru DB=(CAGn w wiekszym allelu - 35.5) x wiek w latach
podczas wizyty. Jest to uznany parametr najlepiej odzwierciedlajacy stopiern zmian
patologicznych mézgowia [16].



Stan kliniczny pacjentdw oceniano w podskalach UHDRS:

Ruchowej,

Funkcjonowania,

Niezaleznosci,

TFC,

Zdolnosci poznawczych (obejmujacej test fluencji stownej, cyfr-symboli, test Stroopa

AN

stow, koloréw i interferencji),
v’ Zaburzen zachowania.

Istotne statystycznie rdznice stwierdzono w liczbie lat edukacji (wiecej lat edukacji mieli za
sobg mezczyzni), obecnosci depresji (czesciej stwierdzono u kobiet), depresji w wywiadzie
(réwniez czesciej u kobiet), naduzywaniu alkoholu (czesciej u mezczyzn) i obecnosci nikotynizmu
(czesciej u mezczyzn). Wyzej wymienione zmienne uwzgledniono zatem w poréwnawczej
analizie statystycznej obu ptci, zaréwno przekrojowej obejmujgcej stan kliniczny pacjentow
podczas pierwsze] wizyty jak i podtuinej obejmujacej okres zmian klinicznych w ciggu roku
pomiedzy wizytami, jednak nie wyjasnity one réznic miedzyptciowych zmierzonych w podskalach
UHDRS ruchowej, funkcjonowania i TFC w analizie przekrojowej oraz zmierzonych w podskalach
UHDRS ruchowej, funkcjonowania, niezaleznosci i TFC w analizie podfuznej. Stwierdzono zatem,
ze u kobiet HD przebiega szybciej, co jest zauwazalne w istotnie wiekszym mierzonym w UHDRS
nasileniu HD po jednakowym u obu ptci okresie od zachorowania, jak réwniez w obserwacji
postepu HD w ciggu roku. Brak czynnikdw wyjasniajacych przy uwzglednieniu ogromnej liczby
potencjalnych czynnikdw modyfikujacych oznacza, ze rdznice te sg uwarunkowane czynnikami
zwigzanymi z ptcig pacjentow, i podkreslajg istotnos¢ roli ptci w chorobie Huntingtona, oraz
koniecznos¢ uwzgledniania tego czynnika w planowaniu badan klinicznych nowych lekéw. Wage
tej pracy dla badan nad HD, wyraza znaczna jak na taka rzadka chorobe liczba 35 cytowan w
pismiennictwie swiatowym. Co ciekawe, w okresie po publikacji tego doniesienia mozna byto
zauwazyc¢ wiekszg liczbe nowych badan nad lekami w HD.

Jakkolwiek praca ta utatwita ukierunkowanie badan nowych lekéw podkreslajac role ptci w
patogenezie choroby, konieczne stato sie okreslenie znaczenia poszczegdlnych grup objawdw
HD dla samodzielnosci i sprawnosci funkcjonowania pacjentédw obu pfci i dla ich jakosci zycia. W
tym celu niezbedne byto przeprowadzenie kolejnego badania uwzgledniajgcego uprzednie
odkrycia.

3. Zielonka D, Ren M, De Michele G, Roos RA, Squitieri F, Bentivoglio AR, Marcinkowski J,
Landwehrmeyer GB. The contribution of gender differences in motor, behavioral and
cognitive features to functional capacity, independence and quality of life in patients with
Huntington’s disease. Parkinsonism Relat Disord. doi: 10.1016/].parkreldis.2018.01.006



Dotychczas prowadzone na Swiecie badania w pewnej mierze uwzgledniaty wptyw
wybranych objawéw HD na niezalezno$¢ i funkcjonowanie chorych ale nigdy nie dokonano
petnej analizy wszystkich objawdéw ani poréwnania ze sobg sity ich wptywu na funkcjonowanie
chorych. Brak takiego badania utrudniat racjonalne zaprojektowanie nowych terapii tak aby
istotnie poprawiaty one funkcjonowanie i jakos$¢ zycia pacjentéw. W publikacji nr 3
przedstawiono badanie wykonane na 2191 pacjentach z HD (1080 kobiet). Do badania wtgczono
pacjentéw ktorzy mieli juz objawy ruchowe HD, w wiekszosci w $rednim stadium
zaawansowania HD, czyli tacy ktdrzy moga odnies¢ najwiekszg korzysc z terapii. Celem badania
byto oszacowanie i poréwnanie istotnosci wptywu objawdw ruchowych HD mierzonych w
podskali ruchowej UHDRS, objawoéw poznawczych mierzonych w podskali oceny zdolnosci
poznawczych UHDRS i objawdéw psychicznych mierzonych w podskali zaburzen psychicznych
UHDRS na samodzielnos¢ i sprawno$¢ funkcjonowania pacjentow badang w podskalach
niezaleznosci i funkcjonowania UHDRS oraz TFC. Dokonano pordéwnania tego wptywu u
mezczyzn i u kobiet. Ponadto u 1166 pacjentéw sposrdod badanej grupy dokonano korelacji
sprawnosci funkcjonowania mierzonej w TFC z jakoscig zycia mierzona w skali SF-36. Podjeto sie
rowniez odpowiedzi na pytanie czy i jak jakos¢ zycia ogdlna (w tym fizyczna i emocjonalna)
zmienia sie wraz ze zmiang stadium HD ocenianym za pomoca punktacji w skali TFC. Uzyskane
wyniki pozwolity stwierdzi¢ ze wszystkie wspomniane wyzej grupy objawdéw HD statystycznie
istotnie korelujg z samodzielnoscig i sprawnoscig funkcjonowania zaréwno u kobiet jak i u
mezczyzn. U obu ptci najsilniej jednak korelujg zaburzenia ruchowe, nastepnie zaburzenia
poznawcze, a najstabiej zaburzenia psychiczne. U kobiet jednak zaburzenia ruchowe korelujg ze
wszystkimi miernikami samodzielnosci i funkcjonowania statystycznie istotnie mocniej niz u
mezczyzn. Ponadto po zastosowaniu regresji liniowej stwierdza sie znacznie wiekszy wptyw
zaburzen ruchowych na zmiennos¢ sprawnosci funkcjonowania u kobiet niz u mezczyzn,
natomiast zaburzenia zdolnosci poznawczych odpowiadajg za wiekszg zmiennos¢ miernikow
funkcjonowania u mezczyzn. Oznacza to ze cho¢ dla catej grupy badanej najwiekszy wptyw na
sprawnos¢ funkcjonowania maja objawy ruchowe co w szczegdlnosci tyczy sie kobiet to
zaburzenia zdolnosci poznawczych wydajg sie mie¢ wieksze niz u kobiet znaczenie dla
sprawnosci funkcjonowania mezczyzn. Uwzgledniajagc powyzsze rola czynnikdw psychicznych
wydaje sie mie¢ u obu pfci stosunkowo mniejsze znaczenie dla sprawnosci funkcjonowania. W
nastepnej kolejnosci dokonano analizy wptywu sprawnosci funkcjonowania mierzonej w
najbardziej znanej i rozpowszechnionej w badaniach huntingtonowskich skali TFC na jakos¢ zycia
mierzong w skali SF-36 i uzyskano istotng statystycznie korelacje pomiedzy pogorszeniem
funkcjonowania i spadkiem jakosci zycia w catej grupie badanej. Analizujgc stopnie
zaawansowania HD wg oceny TFC uzyskano istotny zwigzek pomiedzy stopniem zaawansowania
HD, a ogdlnym oraz fizycznym aspektem jakosci zycia ale nie emocjonalnym. Generalnie badanie
umozliwito ukierunkowanie przysztych préb klinicznych na zdefiniowane czynniki pogarszajgce
sprawnos¢ funkcjonowania oraz jakosc¢ zycia pacjentow z HD.
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W dotychczasowych rozwazaniach uwzgledniono wiekszos¢ czynnikow modyfikujgcych
fenomenologie kliniczng i przebieg HD poza potencjalnym wptywem choréb towarzyszacych HD.
Aby zajgc sie tym tematem przeprowadzitem analize wspétchorobowosci HD.

4. Zielonka D, Puch E, Schorzenia towarzyszqce chorobie Huntingtona w polskiej populacji
lokalnej. Hygeia Public Health. 2017 52(4): 385-390.

Celem badania byto dokonanie opisu wspdétchorobowosci wsrdd oséb z mutacjg genu HTT i
odniesienia jej do czestosci populacyjnej powszechnie wystepujacych choréb w polskiej
populacji. Badanie zostato przeprowadzone na grupie 128 osdb (54 kobiety) zamieszkujgcych
zachodnig cze$¢ Polski (wojewddztwa zachodniopomorskie, lubuskie, dolnoslgskie i
wielkopolskie) posiadajacych mutacje warunkujgcg HD w ktdrej znajdowato sie 103 osoby (45
kobiet) petnoobjawowe. Aby oceni¢ wptyw wieku na czestos¢ poszczegdlnych schorzen
towarzyszacych dokonano podziatu na grupy wiekowe. Wykazano istotno$¢ statystyczng
wzrostu liczby schorzen towarzyszgcych wraz z wiekiem co odpowiada charakterystyce wzrostu
czestosci chordb w populacji ogdlnej. Dokonano ponadto porownania odsetka oséb dotknietych
najczestszymi powaznymi chorobami w populacji ogélnej oraz w grupie badanej stwierdzajac
znacznie wyzszy odsetek depresji i alergii oraz nizszy odsetek cukrzycy, nadcisnienia tetniczego
oraz bélu plecéw w grupie badanej. Dokonano réwniez podobnego poréwnania w rozbiciu obu
grup na 10-letnie przedziaty wiekowe. Zliczono réwniez schorzenia w grupach schorzen
przyporzgdkowanych do poszczegdlnych uktadéw (rowniez z podziatem na grupy wiekowe). W
efekcie tych zabiegdw udato sie wykazaé, ze choc liczba chordb towarzyszgcych HD rosnie wraz z
wiekiem podobnie jak czesto$é chordb w populacji ogdlnej, to spektrum tych schorzen jest
odmienne. Dokonano rowniez zliczenia czestosci poszczegdlnych schorzen co moze by¢
przydatne w dalszych badaniach. Istotny jest rowniez fakt, iz odmiennos¢ spektrum schorzen
towarzyszagcych HD moze mie¢ wptyw na samg chorobe Huntingtona i jej patogeneze.
Zaobserwowane i opisane zjawisko wymaga dalszych badan oraz uwzglednienia podczas
projektowania badan nad nowymi lekami w HD.

Poza wptywem HD na wspdtchorobowos¢ waziny jest rowniez wptyw tej choroby na
zachowania pacjentdw w odniesieniu do ich kondycji zdrowotnej. Poniewaz nie istnieje zadne
przyczynowe, neuroprotekcyjne ani modyfikujgce przebieg HD leczenie, totez interesujacy
wydaje sie by¢ stosunek pacjentéw dotknietych ta chorobg do stosowania metod medycyny
uzupetniajgcej i alternatywnej. Analizy takiej dokonatem w pracy:

5. Zielonka D, Puch E, Modrzejewska-Zielonka E. Application of complementary and
alternative medicine methods in Huntington’s disease. Hygeia Public Health. 2017 52(2):
157-160.
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Celem pracy byto scharakteryzowanie stosowania metod medycyny uzupetniajgcej i
alternatywnej wsréd pacjentéw z chorobg Huntingtona. Badanie przeprowadzono na 57
pacjentach z HD z poznanskiego osrodka z ktorymi zebrano wywiad dotyczgcy wizyt u osoéb
zajmujgcych sie profesjonalnie medycyng uzupetniajgcg i alternatywng. Uzyskane wyniki
poréwnano z danymi dotyczgcymi takich wizyt z polskiej populacji ogélnej. Poréwnywane grupy
byty w podobnym wieku (rozpietos¢ od 40 do 70 lat). Stwierdzono iz pacjenci z HD istotnie
statystycznie czesciej korzystajg z porad o0sdb zajmujgcych sie medycyng uzupetniajgcy i
alternatywnga. Co ciekawe wszyscy pacjenci z HD korzystajacy z porad osdb zajmujgcych sie
profesjonalnie medycyng uzupetniajgca i alternatywng to byli mezczyzni, ktérzy zainteresowali
sie tego typu ustugami w ciggu roku od postawienia u nich diagnozy HD. Korzystali oni z ustug
zielarza, homeopaty i bioenergoterapeuty. Nalezy rowniez podkreslic, ze w pracy badano
korzystanie z porad, a nie samo stosowanie metod medycyny uzupetniajgcej i alternatywnej (to
drugie jest znacznie czestsze z uwagi na fakt, iz takie metody najczesciej sg stosowane
samodzielnie przez pacjentéw). Wieksza niz w populacji ogdlnej czestos¢ korzystania z tego typu
porad wynika prawdopodobnie z nieuchronnosci progresji tej choroby i braku skutecznego
leczenia przyczynowego.

Podsumowanie

W trakcie badan nad chorobg Huntingtona, ktére prowadze od lat dokonatem szeregu istotnych
odkry¢ dotyczgcych charakterystycznych cech tej choroby, umozliwiajgcych prowadzenie badan
nad nowym lekami dziatajgcymi objawowo i modyfikujgcymi przebieg choroby Huntingtona.
Role tych odkry¢ potwierdza nie tylko znaczna liczba cytowani ale réwniez wptyw jaki wywieraja
one na wzrost liczby badan nowych lekéw stuzacych leczeniu objawowemu i modyfikujgcemu
przebieg HD. Najistotniejszym odkryciem jest doktadana ocena i scharakteryzowanie wptywu
ptci na przebieg HD, a nastepnie ocena roli wptywu poszczegdlnych objawodw klinicznych HD na
sprawnosc¢ funkcjonowania i jakos¢ zycia, oczywiscie z uwzglednieniem wczesniejszego odkrycia
roli pfci w patogenezie choroby. Kolejne odkrycia dotycza odmiennego spektrum chordb
towarzyszacych HD niz spektrum choréb u zdrowych starzejgcych sie osdb oraz stosunku
pacjentéw z HD do medycyny alternatywnej i uzupetniajace;j.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.
A. Analiza bibliometryczna (na dzien 28.12.2017)
Dorobek naukowy (szczegétowo w zatgczniku 4).

v tgczna liczba publikacji 57 (poza cyklem 52).
Dasza analiza dotyczy publikacji po doktoracie.

v’ taczny IF: 39,356; taczna liczba punktéw MNiSW: 500.
v’ IF poza cyklem 30,427; liczba punktéw MNiSW poza cyklem: 401.
v Analiza Web of Sciences:
0 Wszystkie publikacje:
= Wszystkie cytowania: 126; bez samocytowan: 122; cytowania
artykutow: 116; artykutow bez samocytowan 113; indeks Hirscha: 7.
0 Publikacje poza cyklem:
= Wszystkie cytowania: 99; bez samocytowan 97; cytowania artykutéw
91; artykutéw bez samocytowan 89; indeks Hirscha: 6.
v" Analiza Google Scholar:
0 Wszystkie publikacje:
= Wszystkie cytowania 241, indeks Hirscha: 10.
0 Publikacje poza cyklem:
=  Wszystkie cytowania 207, indeks Hirscha: 9.
v' Krzywa wzrostu liczby cytowan w czasie ma charakter logarytmiczny.

B. Dokonania naukowe.

Po rozpoczeciu studidw medycznych na Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu w 1995 roku, juz bedac studentem 3 roku zainteresowatem sie neurologicznymi
chorobami rzadkimi a jako student roku 4 chorobg Huntingtona. Wdwczas pod egidg
Neurologicznego Studenckiego Kota Naukowego, ktore zorganizowatem przy Katedrze i Klinice
Neurologii Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, kierowanej przez prof.
dr hab. med. Wojciecha Kozubskiego, mogtem rozpocza¢ badania nad chorobg Huntingtona.
Zainicjowatem wowczas wspotprace pomiedzy Katedrg Neurologii a Zaktadem Biomedycyny
Molekularnej w IChB PAN. Wspodtpraca ta umozliwita mi dokonanie korelacji kliniczno-
genetycznych, ktore staty sie tematem obronionej przeze mnie w 2004 roku rozprawy
doktorskiej pt.: “Liczba trypletow nukleotydowych CAG w obrebie genu I/T-15 w korelacji z
obrazem klinicznym pacjentéw z chorobg Huntingtona”. W 2005 roku odbytem staz naukowy z
European Federation of Neurological Societies (EFMS) w Katedrze i Klinice Neurologii
Uniwersytetu w Ulm w Niemczech co umozliwito mi kontynuacje rozwoju naukowego i badan
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nad choroba Huntingtona. Juz rok pdzniej doceniajgc moje dokonania naukowe profesor G.
Bernhard Landwehrmeyer z Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu w Ulm, ktory jednoczesnie
petnit obowigzki przewodniczgcego komitetu sterujgcego Europejskiej Sieci Choroby
Huntingtona (EHDN) zaproponowat mi zaszczytna funkcje koordynatora krajowego EHDN w
Polsce. Petnienie tak istotnej funkcji w swiatowych badaniach nad chorobg Huntingtona byto dla
mnie szczegdlnym wyrdznieniem, a jednoczesnie umozliwiato mi dalszy rozwdj naukowy w
wybranej przeze mnie dziedzinie. Petnienie tej funkcji stato sie rowniez mozliwe poniewaz w
roku 2006 rozpoczatem prace w Katedrze Medycyny Spotecznej Uniwersytetu Medycznego im
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, kierowanej przez neurologa prof. dr hab. med. Jerzego T.
Marcinkowskiego, ktory umozliwit mi i wspierat mnie w dziataniach na rzecz rozwoju
naukowego. Podjgtem sie organizacji sieci osrodkow badawczych w Polsce i juz w kwietniu 2007
roku zorganizowatem pierwsze spotkanie przedstawicieli osrodkéw badawczych w Polsce. W
spotkaniu udziat m.in. wzieli profesor G. Bernhard Landwehrmeyer jako przedstawiciel komitetu
sterujgcego EHDN, prof. dr hab. med. Jarostaw Stawek jako przedstawiciel Szpitala
Wielospecjalistycznego im. Sw. Wojciecha w Gdansku, prof. dr hab. med. Jacek Zaremba jako
przedstawiciel Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, prof. dr hab. med. Andrzej
Szczudlik jako reprezentant Katedry i Kliniki Neurologii U} w Krakowie, prof. dr hab. med.
Grzegorz Opala jako reprezentant Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Slaskiego w
Katowicach, prof. dr hab. med. Wojciech Kozubski jako reprezentant Katedry i Kliniki Neurologii
UM w Poznaniu oraz moja skromna osoba jako reprezentant koordynator krajowy EHDN i
przedstawiciel Katedry Medycyny Spotecznej UM w Poznaniu. Wszyscy uczestnicy zgodzili sie na
udziat ich osrodkdow w badaniu naukowym, obserwacyjnym, dtugoetapowym o nazwie
REGISTRY. Nalezy tutaj zaznaczy¢ iz badania nad chorobami rzadkimi, takimi jak choroba
Huntingtona, nie s3 mozliwe do zrealizowania w jednym osrodku badawczym a niejednokrotnie
nawet nie s3 mozliwe do zrealizowania w obrebie jednego kraju, poniewaz nie jest mozliwe
zgromadzenie odpowiedniej liczby oséb dotknietych tymi chorobami, aby uzyskaé istotne
statystycznie i klinicznie wyniki. Jedynie miedzynarodowa wspdtpraca umozliwia prowadzenie
badan i uzyskanie wynikdéw ktére wniosg istotny wktad do swiatowej wiedzy i bedg mogty by¢
opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych. Od 2007 roku nastgpit nadzwyczaj
dynamiczny rozwaj polskiej czesci EHDN objawiajacy sie szybka rekrutacjg pacjentéw do badania
REGISTRY oraz pojawieniem sie pomystow na prowadzenie nowych badan nad chorobg
Huntingtona. Wspotpraca w ramach EHDN umozliwita réwniez i mi rozwdj naukowy ktéry
zaowocowat stopniowym zwiekszeniem rozpoznawalnosci mojej skromnej osoby w Swiecie
naukowym wraz z pojawianiem sie moich kolejnych publikacji. W swoich badaniach nie
ograniczatem sie jedynie do choroby Huntingtona lecz koncentrowatem na znacznie szerszym
spektrum neurologicznych choréb rzadkich. Jednym z kierunkédw moich badan sg rzadkie
choroby nerwowo-miesniowe i identyfikacja nowych mutacji warunkujgcych miotonie. Moje
spektrum zainteresowan badawczych obejmuje réwniez i rzadkie przypadki ataksji,
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parkinsonizmu, padaczki, plasawicy i innych schorzed. Tak szerokie spektrum badan nad
chorobami rzadkimi jest mozliwe dzigki moim szerokim kontaktom w $wiecie naukowym np.
badania nad miotonia odbywajg sie przy wspétpracy z profesorem Frankiem Lehmannem -
Hornem z Uniwersytetu w Ulm w Niemczech, nad neuroakantocytozg z profesorem Adrianem
Dankiem z Uniwersytetu w Monachium a badania nad parkinsonizmem dzieki wspétpracy z
profesorem Zbigniewem Wszotkiem z MAYO Clinic w Jacksonville. Jednoczesnie moje wysitki
badawcze zostaty docenione poprzez stworzenie w 2014 roku Pracowni Epidemiologii Choréb
_Rzadkich i Neuroepidemiologii przy Zakfadzie Higieny, Katedry Medycyny Spotecznej UM w
Poznaniu i powierzeniu mi funkcji kierownika tej pracowni.

Bedac juz osoba szeroko rozpoznawang w $wiecie naukowym zaczatem otrzymywaé prosby
o cztonkostwo w komitetach naukowych réinych czasopism oraz prosby z czasopism w tym
renomowanych o napisanie prac pogladowych przydatnych lekarzom i studentom. Jedna z
takich prac pt.: ,Update on Huntington's disease: advances in care and emerging therapeutic
options” ukazata sie w czasopismie Parkinsonism & Related Disorders w 2015 roku i byta szeroko
cytowana (41 cytowan) w Swiecie glownie przez autoréow zachodnioeuropejskich i
amerykariskich. Moja istotna pozycja w $wiecie naukowym juz nie tylko dotyczacym choroby
Huntingtona ale réwniez innych neurologicznych choréb rzadkich zaowocowata zdobyciem w
2016 roku grantu z Funduszy Wyszehradzkich na zorganizowanie w Warszawie konferencji pt.
»Visegrad Countries Contribution to European rare neurological disorders network” w ktdrej udziat
wziety najwazniejsi lekarze badacze i naukowcy zajmujacy sie neurologicznymi chorobami rzadkimi w
paristwach Grupy Wyszehradzkiej oraz osoby zaproszone z krajéow Europy Zachodniej. Ustalenia
poczynione w trakcie trwania tej konferencji umoiliwiajg dalsze dziatania na rzecz rozwoju badarn nad
neurologicznymi chorobami rzadkimi w paristwach Grupy Wyszehradzkiej i zharmonizowanie ich z
dazeniami Unii Europejskiej do stworzenia Europejskiej Sieci Chordb Rzadkich — rzadkich choréb
Neurologicznych (ERN-RND). Moja pozycja naukowa w Polsce sprawita, iz zaproszono mnie jako cztonka
w 2015 roku do komitetu sterujgcego projektu badawczego pt.: ,Nowa terapia zaburzen psychotycznych
oraz w chorobie Huntingtona ze szczegdlnym uwzglednieniem deficytéw poznawczych” ktéry jest
projektem finansowanym ze srodkéw NCBIR, natomiast pozycja w $wiecie tym, iz firma Teva Branded
Pharmaceuticals Ltd, poprosita mnie o ekspertyze dotyczacg objawdéw ruchowych choroby Huntingtona a
Movement Disorders Society poprosito mnie o przeprowadzenie kursu szkoleniowego na temat plgsawic
dla neurologéw w 2018 roku. W przysztosci planuje dalszy rozwéj badan zaréwno nad choroba
Huntingtona jak i nad innymi neurologicznymi chorobami rzadkimi.
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