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Przebieg pracy zawodowej

Dr. n. med. Agnieszka Zmystowska ukonczyta w 1998 roku studia na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Lodzi uzyskujac tytut lekarza. Po studiach rozpoczeta staz
podyplomowy w SP ZOZ USK nr 4 w L.odzi a nastepnie w latach 1999-2003 studia
doktoranckie w Klinice Chordob Dzieci Instytutu Pediatrii Akademii Medycznej w Lodzi. W
roku 2003 uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych z wyrdznieniem nadany
uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w L.odzi na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. ’Stezenie peptydu C w 0soczu we wczesnym okresie cukrzycy typu

1 u dzieci”.

Od roku 2004-2008 dr Agnieszka Zmystowska zatrudniona byta jako asystent w Klinice
Choréb Dzieci IP UM w Lodzi zas od 2008 r do chwili obecnej jest adiunktem w Zaktadzie
Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii tej uczelni. Posiada specjalizacje w
dziedzinie pediatrii (2005) i diabetologii (2010), w 2012 r rozpoczgeta specjalizacje z genetyki

klinicznej.

Dorobek naukowy

Dr. n. med. Agnieszka Zmystowska opublikowata 9 oryginalnych prac petnotekstowych + 1
opis przypadku w czasopismach posiadajacych wspotczynnik oddziatywania IF oraz 28 prac
petnotekstowych +2 opisy przypadkéw w czasopismach bez IF. Zbiorczy wspotczynnik
oddziatywania (impact factor, IF) publikacji dr Agnieszki Zmystowskiej wynosi 35,381 (po
doktoracie 35.381), a Iaczna punktacja MNiISW 386 (po doktoracie 382) punktow. Na
pierwszoautorskie prace oryginalne przypada tacznie IF=18,24.

Liczba cytowan prac wedtug ISI Web of Knowlege (z dnia 27.04.2015) wynosi 33 (h-
index=3), za$ wg bazy Scopus odpowiednio 76 cytowan, h-index=5. Ponadto dr Agnieszka



Zmystowska jest wspoOtautorky 24 streszczen ze zjazdow miedzynarodowych i 55 ze zjazdow

krajowych.

Tematyka badan naukowych
Zainteresowania naukowe dr n. med. Agnieszko Zmystowskiej poswigcone sg niemal w
calosci badaniom zespotdéw cukrzycy monogenowej ujawniajacej si¢ u dzieci i mtodziezy i

koncentruja si¢ wokot nastepujacych zagadnien:

e Zespot Alstroma: scharakteryzowanie grupy 12 polskich pacjentow z zespoltem Alstréma,
potwierdzi¢ molekularne podtoze choroby u wszystkich pacjentéw oraz cztonkoéw ich
rodzin w oparciu o bezposrednie sekwencjonowanie genu ALMS1 oraz sekwencjonowanie
cksonowe, jak rowniez zaproponowac korelacje genotypowo-fenotypowe u pacjentow
zZ zespotem Alstréma w populacji polskiej.

e Epidemiologiczna ocena czestosci wystepowania poszczegolnych typow cukrzycy u
dzieci i1 milodziezy w populacji polskiej. Badanie wykazalo min, iz cukrzyce
uwarunkowane monogenowo wystepuja w populacji pediatrycznej znacznie czegsciej niz
cukrzyca typu 2 czy cukrzyca w przebiegu mukowiscydozy, a najczestszym rodzajem
cukrzycy monogenowej jest cukrzyca zwigzana z mutacjami w genie glukokinazy.

e Charakterystyka Kliniczna i genetyczna pacjentdéw z cukrzyca zwigzana z mutacjami
w genie glukokinazy.

e  Wspoltworzenie algorytmoéw postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w rdznych
typach cukrzyc monogenowych, w tym w zespotach cukrzycy monogenowe;.

e Poszukiwanie wczesnych markeréw przewleklych powiktan cukrzycy typu 1, ze
szczegolnym uwzglednieniem nefropatii cukrzycowe.

e Inne watki prowadzonych badan naukowych dotycza m. in. insulinoopornosci tkanek
obwodowych w patogenezie cukrzycy typu 1, podloze genetyczne zjawiska
insulinoopornosci (zwigzek polimorfizmu genu IRS1 z zapotrzebowaniem na insuling u
dzieci z cukrzyca typu 1), zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu PPAR)2 a resztkowa
insulinosekrecja oraz wzrostem BMI w cukrzycy typu 1 u dzieci. Dr Zmystowska brata
réwniez udziat w badaniach nad etiologia zakazen ukladu moczowego u dzieci i
profilaktyki ZUM u dzieci, a takze nad genetycznymi czynnikami rozwoju podatno$ci na

ostre biataczki wieku dziecigcego.



Udzial w projektach badawczych finansowanych ze srodkow budzetowych na nauke

Dr n. med. Agnieszka Zmystowska kierowata dwoma projektami badawczymi krajowymi:
Granty krajowe:

1. ,,Ogolnopolski rejestr zespotéw cukrzycy monogenowej wieku rozwojowego”

2. ,,Zdefiniowanie podtoza molekularnego zespotu Wolframa - postgpowanie
diagnostyczne oraz proba dziatania interwencyjnego”

Bylta rowniez wykonawcg trzech projektow finansowanych ze srodkéw budzetowych na
nauke:

1. Projektu badawczego, finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji pt.:
Remisja kliniczna w cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy: uwarunkowania
immunologiczne, genetyczne i metaboliczne”

2. Projektu badawczego, finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji pt.:
» Wplyw genetycznej 1 fenotypowej zmiennosci mediatorow metabolizmu tkanki
thuszczowej na resztkowa insulinosekrecje w cukrzycy typu 17

3. Projektu badawczego, finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego pt.: ,,Genetycznie uwarunkowany transport wolnych kwaséw thuszczowych

w komorce beta a resztkowa insulinosekrecja w cukrzycy typu 17

Ponadto brata udziat w projekcie TEAM finansowanym przez FNP ,.Polish Registry for
Pediatric and Adolescent Diabetes - nationwide genetic screening for

monogenic diabetes”

Granty miedzynarodowe:
Dr Agnieszka Zmystowska petnita funkcje¢ konsultanta klinicznego na Polske w Projekcie
Komisji Europejskiej ,,Rejestr Euro-WABB: Europejski Rejestr rzadkich zespotow cukrzyc

monogenowych”, koordynowanym przez prof. dr hab. n. med. Wojciecha Mtynarskiego.

Nagrody i wyr6znienia
Dr Agnieszka Zmystowska byla wielokrotnie nagradzana za swoja dziatalno$¢ naukowa w

tym trzykrotnie nagrodami naukowymi Rektora Uniwersytetu Medycznego w L.odzi:
1997 I nagroda na Ogodlnopolskiej Konferencji STN AM w Lodzi za prace
,Charakterystyka genetyczna dzieci chorych na cukrzyce insulinozalezng”

1999 Wyréznienie przyznane przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne za prace:

"Czesto$¢ wystepowania przeciwciat ICA u dorostych chorych na cukrzyce"



2004 Nagroda na IX Konferencji Sekcji Diabetologii Pediatrycznej PTD, Kazimierz
Dolny za prezentacj¢ pt: "Dynamika zmian st¢zenia adiponektyny u dzieci
chorych na cukrzyce typu 17

2004 Nagroda Naukowa indywidualna Il st. J.M. Rektora Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi za osiggni¢cia w dziedzinie naukowej w 2003 roku

2005 Nagroda Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego za
cykl publikacji w latach 2002-2005

2012 Nagroda Naukowa I st. J.M. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za
osiggniecia w dziedzinie naukowej w 2011 roku

2013 Nagroda Naukowa I st. J.M. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za
osiggnigcia w dziedzinie naukowej w 2012 roku

2015 Lodzkie EUREKA - nagroda za wybitne osiggni¢cia naukowe w 2014 roku

Ocena pracy habilitacyjnej

Przedmiotem osiagnigcia naukowego pt. ,,Zespot Wolframa w populacji polskiej —

identyfikacja podtoza genetycznego, charakterystyka kliniczna pacjentéw oraz zdefiniowanie

markerow progresji choroby” jest cykl szesciu publikacji z lat 2011-2015, ktoérych dr

Agnieszka Zmystowska jest pierwsza autorka. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF)

tych publikacji wynosi 21,919. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w dwoch z tych publikacji dr

Zmystowska wskazata rowniez drugiego badacza bgdacego rownorzgdnym autorem pracy.

Badania zostaty poswigcone rzadkiemu monogenowemu zespotowi neurodegeneracyjnemu o

dziedziczeniu autosomalnie recesywnym, ktorego osiowym elementem jest cukrzyca

rozpoczynajaca si¢ w wieku dzieciecym. Do cukrzycy dotaczajg si¢ postepujacy zanik

nerwow wzrokowych prowadzace do §lepoty, postepujace az do gluchoty zaburzenia stuchu,
zaburzenia neurologiczne, psychiatryczne, nefrologiczne i kardiologiczne. Zespot Wolframa
wystepuje wg Orphanet z czgstoscig 1-9 / 1 000 000 nalezy wiec do grupy chorob
ultrarzadkich. Z tego wzgledu liczebnos¢ grup bedacych przedmiotem wszystkich publikacji
stanowigcych przedmiot osiggnigcia naukowego nie budzi moich zastrzezen.

Punktem wyjscia do badan stanowigcych osiggnigcie naukowe dr Agnieszki Zmystowskiej
stanowita identyfikacja pieciu nowych mutacji genu WFS1 i proba oceny korelacji
genotypowo-fenotypowej w grupie dziewigciorga polskich pacjentéw z zespotem Wolframa
(Clin Endocrinol (Oxf), 2011). Rekrutacja prowadzona byta w catej Polsce. Kryterium



wigczenia do badania byto wystepowania minimum dwoéch objawdéw wskazujacych na
prawdopodobienstwo zespotu Wolframa, tj. cukrzycy i zaniku nerwoéw wzrokowych.
Stwierdzono tendencje¢ do pozniejszego wystgpowania Cukrzycy oraz zaniku nerwow
wzrokowych u heterozygot ztozonych w poréwnaniu do pacjentéw bedgcych homozygotami.
Roznica ta wynosita $rednio ponad rok w odniesieniu do cukrzycy. Badanie pozwolito na
identyfikacj¢ nosicieli mutacji i objecie ich opieka specjalistyczna.

Kolejna publikacja po§wigcona jest ocenie czestoSCi wystepowania cukrzycy W zespole
Wolframa u dzieci wsrdd innych rodzajow cukrzycy. Badanie byto oparte o dane
zgromadzone w rejestrach: Rejestrze Rzadkich Zespotow Cukrzycy Monogenowej Euro-
WABB dla Polski oraz Rejestrze PolPeDiab dla innych typow cukrzycy. W tym badaniu
liczba potwierdzonych genetycznie pacjentow z zespotem Wolframa wynosita 13. Czgstosé
zespotu Wolframa oszacowano na 0,12% wsrod dzieci z cukrzyca w Polsce (Endokrynol Pol.,
2014).

Badania dr Zmystowskiej wykazaty, ze opdznienie rozpoznania zespotu Wolframa u dzieci z
cukrzyca jest do§¢ znaczne. Sredni wiek zachorowania na cukrzyce W tej grupie wynosit 5 lat,
zanik nerwow wzrokowych rozpoznawano srednio 4 lata pdzniej. U niektorych pacjentow
objawy zaniku nerwow wzrokowych traktowane byly poczatkowo jako szybka progresja
retinopatii cukrzycowej. Badania genetyczne wykonywano srednio 7 lat po klinicznym
rozpoznaniu wspotwystepowania cukrzycy i zaniku nerwéw wzrokowych (Exp Clin
Endocrinol Diabetes 2014).

Dr Agnieszka Zmystowska badata rowniez zmiennos¢ glikemii w zespole Wolframa w
poréownaniu do tego parametru u pacjentdow z cukrzyca typu 1. W tym celu zastosowala ciggle
monitorowanie glikemii (CGM). Wyniki uzyskane u pacjentéw z zespotem Wolframa
poroéwnata z zapisami CGM u pacjentdw z cukrzycg typu 1. U pacjentéw z zespotem
Wolframa stwierdzita nizsze parametry zmiennosci glikemii takie jak: %CV, CONGA4h

i CONGAGh, w poréwnaniu do pacjentéw z typem 1 cukrzycy. Pacjenci z zespotem
Wolframa mieli tendencje do nizszego odsetka hipoglikemii niz pacjenci z cukrzycg typu 1.
Ponadto wykazano, ze zachowana insulinosekrecja byta wyzsza u pacjentow z cukrzycg

w przebiegu zespotu Wolframa niz w cukrzycy typu 1 (Acta Diabetol, w druku).

Nastgpnym etapem badan byto poszukiwanie nowych markerow progresji choroby.
Analizowano wzorzec zmian w badaniu metodg MR glowy oraz badaniu PET-CT OUN z
uzyciem (18F) fluorodeoksyglukozy (FDG), oceniajac standardowg warto$¢ gromadzenia
(SUV) u pacjentow z zespotem Wolframa w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wykazano

podobienstwa wzorca wychwytu glukozy w PET-CT u pacjentow z zespotem Wolframa oraz
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ich r6znice w poréwnaniu do dzieci zdrowych. Nizsze wartosci SUV dla pacjentow

z zespotem Wolframa w pordwnaniu z grupg kontrolng zaobserwowano gt. w ptacie
potyliczym, ciemieniowym, skroniowym, obreczy mozgu oraz moézdzku. Badanie PET-CT
pozwolito na stwierdzenie, ze regionalne r6znice w metabolizmie glukozy w OUN moga
wyprzedza¢ zmiany stwierdzane w MR (PLoS One, 2014). Dopehieniem cyklu publikacji
jest ocena siatkowki optycznej koherentnej tomografii komputerowej (OCT)w grupie
pacjentow z zespotem Wolframa, w porownaniu do dzieci z cukrzycg typu 1, dzieci
zdrowych, zdrowych dorostych nosicieli mutacji WFS1 oraz zdrowych dorostych). W badaniu
OCT $érednia grubos¢ siatkowki byta znamiennie nizsza u pacjentow z zespotem Wolframa
W poroéwnaniu zarowno do dzieci z cukrzycg typu 1 (p=0,0003), jak i do grupy kontrolnej
(p=0,0001). Nie stwierdzono réznic w $redniej grubosci siatkdwki pomiedzy pacjentami

Z cukrzyca typu 1 a grupg kontrolng. Grubos¢ siatkdwki pacjentéw z zespotem Wolframa
wykazywata ujemng korelacje z wiekiem w momencie badania (r =-0,77, p=0,009), jak

I z czasem trwania cukrzycy (r=-0,90, p<0,001). Wykazano, iz $ciefnczenie siatkowki moze
by¢ markerem progresji choroby u pacjentow z zespotem Wolframa (Diabetes Care, 2015).
Warto podkresli¢ nowatorski charakter badan. Wprowadzenie diagnostyki

genetycznej zespotu Wolframa, identyfikacja nosicieli mutacji WFS1, pozwala na wczesne
prowadzenie opieki wielospecjalistycznej oraz poradnictwa genetycznego. Oryginalne
dokonanie naukowe dr Agnieszki Zmystowskiej stanowi zdefiniowanie markerow progresji
zespotu Wolframa w oparciu o badania neuroobrazowe (PET i MR) oraz badanie metoda
OCT.

Whioski koncowe

Rozprawa habilitacyjna dr n. medycznych Agnieszki Zmystowskiej pt. ,,Zespot Wolframa w
populacji polskiej — identyfikacja podtoza genetycznego, charakterystyka kliniczna pacjentow
oraz zdefiniowanie markerow progresji choroby” stanowi ciekawe oryginalne opracowanie
naukowe. Dorobek dr n. medycznych Agnieszki Zmystowskiej ma zbiorczy wspotczynnik
oddziatywania (impact factor) 36,589, w tym IF z prac, ktorych jest pierwsza autorka to
18,24. Osiagnigcie naukowe dr n. med. Agnieszko Zmystowskiej spetnia kryteria okre§lone
w art. 16 Ustawy o stopniach i tytutach naukowych z dn. 14.03.2003 r (Dz.U. Nr 65 poz. 595
z po6zn. zmianami). Biorac powyzsze pod uwage, wnioskuj¢ o dopuszczenie dr n.

medycznych Agnieszki Zmystowskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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Warszawa, 18 grudnia 2015
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