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PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEIJ | NAUKOWEJ

1. Dane osobowe

Imie i nazwisko: Aniela Brodzikowska

Data i miejsce urodzenia: 15.10.1967, Warszawa
Zajmowane stanowisko:  Adiunkt

Miejsce pacy: Zaktad Stomatologii Zachowawczej

Warszawski Uniwersytet Medyczny

1.1 Wyksztatcenie

Wyzsze, tytut lekarza stomatologa
1982 — 1986 XLI Liceum Ogdlnoksztatcgce im. Joachima Lelewela w

Warszawie (egzamin maturalny 1986)

1987 — 1992 Studia stomatologiczne na Oddziale Stomatologicznym

| Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie

30 lipca 1992 Dyplom lekarza stomatologa (Akademia Medyczna w

Warszawie)

1.2 Specjalizacje

- 18 listopad 1996 uzyskatam dyplom pierwszego stopnia specjalizacji
w dziedzinie Stomatologii Ogdélnej

Kierownik specjalizacji: dr n. med. Elzbieta Musur

- 15 listopad 2004 uzyskatam dyplom specjalisty drugiego stopnia w
dziedzinie Periodontologii.

Kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Maria Wierzbicka



1.3 Doktorat

- 4 grudnia 2002 uzyskatam dyplom doktora nauk medycznych w
dziedzinie Stomatologia na podstawie przedstawionej rozprawy
doktorskiej pod tytutem ,,Badania skuytecznosci lakierow
fluorkowych i chlorheksydynowych w hamowaniu préchnicy
cementu korzeniowego.” nadany uchwatg Rady Naukowej Instytutu
Stomatologii | Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w

Warszawie
Promotor: prof. dr hab. n. med. Maria Wierzbicka
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Janiana Stopa

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Wtodarski

2. Przebieg pracy zawodowej

Swoja kariere zawodowo — naukowg od poczatku zwigzatam z periodontologig i

stomatologia zachowawcza.

2.1 Zatrudnienie

Od 1992 roku jestem zatrudniona w Zaktadzie Stomatologii Zachowawczej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, poczatkowo na stanowisku asystenta, a
od 2002 roku do chwili obecnej na stanowisku adiunkta.

Od 1992 roku bytam zatrudniona w Szpitalu Klinicznym Dziecigtka Jezus, a od 2019

roku w Uniwersyteckim Centrum Stomatologii Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego.

2.2 Stypendium zagraniczne



W 2004 roku uzyskatam stypendium naukowe przyznane przez Miedzynarodowe
Towarzystwo ds. Badan Stomatologicznych (IADR,CED Visiting Scholar Stipend , subsequently
took two years scientific training in the Oral Microbiology Research Laboratory at the

Faculty of Odontology, Universidad Complutense de Madrid,Spain.)

W latach 2005 — 2007 odbytam stypendium naukowe na Uniwersytecie Complutense
w Marycie, Hiszpania. Faculty of Odontology, University Complutense, Madrid, Spain
Oral Microbiology Research Laboratory at the Faculty of Odontology Universidad

Complutense, Madrid, Spain

Ksztatcenie odbywato sie pod kierunkiem prof. Mariano Sanz

2.3 Wpisy w izbie lekarskiej

Posiadam prawo wykonywania zawodu lekarza stomatologa wydane przez Okregowa
Izbe Lekarskg w Warszawie oznaczone numerem 2177097 i zezwolenie na
wykonywanie indywidualnej specjalistycznej praktyki lekarskiej wydane przez
Okregowa Raea Lekarskg w Warszawie, nr 67-98-2-01344. Od 1999 roku prowadze

indywidualng praktyke stomatologiczna.

3. Praca naukowa

3.1 Ogdlna charakterystyka dorobku naukowego.

Mdj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje facznie 48 opublikowanych prac (34
po doktoracie) w tym 19 prac oryginalnych (13 po doktoracie). Opublikowatam 18

prac w czasopismach posiadajacych Impact Factor (17 po doktoracie).



W 8 z wymienionych prac bytam pierwszym autorem. Opublikowatam 19 prac w
jezyku angielskim (18 po doktoracie). Prace ktdérych jestem wspodtautorem byty
publikowane w impaktowanych czasopismach naukowych, takich jak: Journal of
Periodontology (1997), Connective Tissue Research (2009), International Journal of
Molecular Sciences (2010), Folia Histochemica et Cytobiologica (2012), Folia Biologica
(2006, 2013, 2014, 2016, 2017), Folia Morphologica (2014), Histochemistry and Cell
Bilogy (2019), Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis (2019), Cytokine
(2020), Biomolecules (2022), International Journal of Environmental Research and
Public Health (2022), Biomedicines (2023), Journal of Clinical Medicine (2023).
Pozostate prace opublikowatam w nastepujacych magazynach: Magazyn
Stomatologiczny (1992, 1993, 1994, 1995), Stomatologia Wspodtczesna (1994, 1998,
2006), Czasopismo Stomatologiczne (1997, 1998, 2002, 2005, 2007), Chirurgia
Narzgdéw Ruchu i Ortopedia Polska (2006, 2013, 2016), Polski Merkuriusz Lekarski
(2014), Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja (2015), Polish Journal of Sprts
Medicine (2021).

Jestem autorem ttumaczenia podrecznika ,,Mikrobiologia jamy ustnej” Wydawnictwo
Naukowe PWN, 1994.

Jestem wspdtautorem rozdziatu w podreczniku: ,Kompleksowe leczenie choroby
zwyrodnieniowej stawow” Medsportpress. ISBN,2017.

W 2013 roku uzyskatam patent na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej. Tytut:
»Preparation for maintenance of oral cavity hygiene and prevention of plaque

formation.”

Parametryczna tgczna ocean mojej dziatalnosci naukowej przedstawia sie

nastepujaco:

Sumaryczny Impact Factor: 46,958
Punktacja MEIN: 1214

Indeks Hirscha (baza Scopus): 5
Indeks Hirscha (Web of Science): 6

Cytowania bez autyocytowan (Web of Science): 69; (Scopus): 84



Cytowania z autocytowaniami (Web of Science): 75; (Scopus): 91
Ponadto, jestem pierwszym autorem 21 doniesied na zjazdach zagranicznych i

krajowych prezentowanych w formie ustnej lub plakatowe;.

4. Omowienie osiggnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

4.1 Tytut osiggniecia naukowego

Cykl 6 publikacji (3 prac oryginalnych i 3 poglagdowych) zebranych pod zbiorczym

tytutem:

Wplyw metaloproteinazy 14 (MMP-14), genotypu interleukiny-1 i polimorfizméw
genu IL-1 na procesy zapalne toczace sie w jamie ustnej oraz ich rola jako

potencjalnych markerow predykcyjnych, diagnostycznych i terapeutycznych.

Sumaryczny Impact Factor cyklu: IF = 28,117 (w tym dla prac oryginalnych: 12,789)
Sumaryczna punktacja MEiN cyklu: MEIN = 680 (w tym dla prac oryginalnych: 340)

4.2 Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego

1. Brodzikowska A [autor korespondencyjny], Gondek A, Rak B, Paskal W, Petka K,
Cudnoch-Jedrzejewska A, Wtodarski P. Metalloproteinase 14(MMP-14) and hsa-
miR-410-3p expression in human inflamed dental pulp and odontoblasts.
Histochemistry and Cell Biology. 2019;152(5):345-353.

IF = 3,418; MEiN = 100

2. Brodzikowska A [autor korespondencyjny], Goérski B, Bogustawska-Kapata A.

Association between IL-1 Gene Polymorphisms and Stage Ill Grade B Periodontitis



in Polish Population. International Journal of Environmental Research and Public
Health. 2022;19(22):1-11
IF = 4,614; MEiN = 140

Brodzikowska A [autor korespondencyjny], Gérski B, Bogustawska-Kapata A. Effects
of Interleukin-1 Genotype on the Clinical Efficacy of Non-Surgical Periodontal
Treatment of Polish Patients with Periodontitis. Biomedicines. 2023;11(2):1-10

IF = 4,757; MEiN = 100

Brodzikowska A [autor korespondencyjny}, Gérska R, Kowalski J. Interleukin-1
Genotype in Periodontitis. Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis.
2019;67(6):367-373.

IF = 3,200; MEi N = 140

Brodzikowska A [autor korespondencyjny], Gérski B. Polymorphisms in Genes
Involved in Inflamation and Periodontitis. A Narrative Review. Biomolecules.
2022;12(4)1-15

IF = 6,064; MEiN = 100

Brodzikowska A, Ciechanowska M, Kopka m, Stachura A, Wtodarski P. Role of
Lipopolysaccharide Derived from Various Bacterial Species in Pulpitis. A Systemic
Review. Biomolecules. 2022;12(1):1-30

IF = 6,064; MEiN = 100

4.3 Omowienie celu naukowego w/w prac, uzyskanych wynikéw wraz z

omowieniem praktycznych implikacji przeprowadzonych analiz

Cykl publikacji stanowigcych podstawe ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego jest rezultatem moich badan prowadzonych w Zaktadzie Stomatologii

Zachowawczej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.



Wprowadzenie

Zapalenie jest objawem bardzo wielu chordb, ale pomimo réznic w ich etiologii, odpowiedz
immunologiczna i zapalna jest podobna. Zapalenie uszkadza tkanki, moze prowadzi¢ do

martwicy, co sprawia ze wczesna diagnoza i leczenie maja kluczowe znaczenie.

Zapalenie miazgi i przyzebia wierzchotkowego jest spowodowane przez drobnoustroje.
Uszkodzenie miazgi powoduje uszkodzenie komdrek i uwolnienie nieswoistych mediatoréow
prozapalnych, np. histaminy, bradykininy, neurokinin i prostaglandyn. Czynniki te powoduja
rozszerzenie naczyn, zwiekszony przeptyw krwi, co powoduje powstawanie wysiekdéw i
obrzekdow. Zastodj krwi prowadzi do zwiekszonej agregacji krwinek czerwonych, wzrostu
lepkosci krwi i poziomu CO;, a takze do obnizenia wartosci pH. Reakcje zapalne w miazdze
nie sg czesto spowodowane przez bezposrednig ekspozycje na bakterie, ale na ich toksyny.
Antygeny bakteryjne i lipopolisacharydy (LPS) zwiekszaja poziom immunoglobulin,
interleukin, prostaglandyn i innych mediatoréw prozapalnych w zakazonej miazdze. W
reakcji miazgi zwigzki bakteryjne i czynniki zapalne mogg stymulowaé¢ degranulacje i
wydzielanie neutrofili przez monocyty/makrofagi. Uwolniona IL-1 i czynnik martwicy
nowotworéw a (TNF-a) sg zdolne do indukowania MMP-1, MMP-2 oraz ekspresji inhibitora
tkankowego dla genu metaloproteinazy-1 (TIMP-1) w komérkach miazgi. Stymulacja przez
gram ujemne bakterie beztlenowe (ang. ,Black-Pigmented Bacteroides” — BPB) zwieksza
produkcje MMP-2, a ich produkty prowokujg komérki miazgi do wydzielania MMP-1 i MMP-
2 oraz TIMP-1. Poziomy MMP-1, -2 i -3 sg znaczaco wyzsze w przebiegu ostrego zapalenia
miazgi niz w zdrowej tkance miazgi. Wykazano, ze degradacja enzymatyczna macierzy
pozakomérkowej (ECM) odgrywa wazng role w rozwoju stanu zapalnego.

Metaloproteinazy macierzy (MMP) tworzg grupe proteaz nalezagcych do rodziny
strukturalnie pokrewnych enzyméw proteolitycznych zaleznych od cynku, o ktoérych
wiadomo, ze odgrywajg kluczowg role w katabolicznej przemianie macierzy pozakomdrkowej
(ECM) i sktadnikach btony podstawnej (MB). MMP s3 dzielone zgodnie z specyficznosciq i
strukturg ich substratu na kolagenazy $rédmigzszowe, zelatynazy, btonowe MMP,

stromelizyny, matrylizyny i inne MMP. MMP regulujg aktywnos$¢ kilku bioaktywnych



substratéw innych niz ECM, w tym czynnikdw wzrostu, cytokin, chemokin i receptorow
komdrkowych z okresleniem mikrosrodowiska tkanki. MMP odgrywaja znaczacag role w
rozwoju embrionalnym, gojeniu ran i réznicowaniu komérek podczas przebudowy tkanek.

W tkankach objetych stanem zapalnym MMP s3g syntetyzowane zaréwno przez komorki
strukturalne (np. fibroblasty, keratynocyty, komaorki tuczne, osteoblasty i odontoblasty) jak i
przez komorki zapalne (monocyty, makrofagi, limfocyty T i neutrofile). W stanach
patologicznych (stany zapalne, nowotwory, choroby zwyrodnieniowe) zwiekszona aktywnos¢
MMP nie jest skutecznie hamowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP).
Wynikiem tej nierdwnowagi jest czesciowa degradacja macierzy zewngatrzkomérkowe;j i
uszkodzenie tkanki. Metaloproteinazy petniag podwdjng role w patogenezie stanu zapalnego,
powodujg bowiem zaréwno niszczenie komoérek, jak réwnez stymulujg ochronne odpowiedzi
immunologiczne. Odgrywaja takze role w powstawaniu zmian w przyzebiu wierzchotkowym
poprzez inicjowanie resorbcji kosci.

Metaloproteinaza 14 (MMP-14), zwana takze metaloproteinaza btonowg typu 1 (MT1-
MMP), jest jedng z metaloproteinaz, ktére mogg odgrywac kluczowa role w miazdze zdrowej
i objetej procesem zapalnym. Jej struktura zawiera domene transbfonowg, ktdra przechodzi
przez btone komodrkowa, oraz krétka cytoplazmatyczng domene C-koricowa. MMP-14
bezposrednio rozszczepia sktadniki macierzy zewnatrzkomérkowej, w tym fibronektyne,
kolagen i zelatyne. MMP-14 moze réwniez modulowac¢ odpowiedz zapalng makrofagéw.
Jednak doktadna funkcja MMP-14 i innych MMP w miazdze i odontoblastach jest nieznana.

MikroRNA (miRNA) s3 niezbednymi regulatorami ekspresji gendw w wielu procesach
biologicznych, w tym stanach zapalnych, odpowiedzi immunologicznej i osteoklastycznej
resorpcji kosci. Wiele chordb, w tym stany zapalne sg zwigzane z ich dysregulacjg. MikroRNA
sq wykorzystywane jako nowe biomarkery, wskazniki prognostyczne i cele terapeutyczne w
diagnostyce i leczeniu wielu choréb. Rola MikroRNA w stanach zapalnych jamy ustnej,
rozwoju tkanek zeba i patofizjiologii choréb jamy ustnej zostata poznana niedawno. Ostanie
badania nad MikroRNA wskazaty na ich szczegblne powiazanie z chorobami miazgi i
przyzebia wierzchotkowego. MikroRNA sg to mate niekodujace czgsteczki RNA, ktére wigza
sie z nieulegajgcym translacji regionem 3’ (UTR) informacyjnego RNA i w konsekwencji
powodujg degradacje tego mRNA lub hamujg jego translacje. W rezultacie miRNA
negatywnie regulujg ekspresje docelowych gendw. MikroRNA biorg udziat w regulacji stanu

zapalnego i odpowiedzi immunologicznej na infekcje bakteryjng miazgi zebowej.



Modulowana ekspresja miRNA w objetej zapaleniem miazdze zebowe] wskazuje, ze
czasteczki te biorg udziat w odpowiedzi zapalnej w chorej miazdze zebowej. Odkryto tez

roznice w ekspresji MikroRNA w zapaleniu dzigset i przyzebia.

Zapalenie przyzebia jest wywotywane przez drobnoustroje patogenne, ktére wywotuja
odpowiedz immunologiczno-zapalng ze strony gospodarza. Uwalniane przez komérki nacieku
zapalnego mediatory stymulujag komorki przyzebia do wydzielania metaloproteinaz,
enzymow proteolitycznych bezposrednio odpowiedzialnych za destrukcje tkanki tacznej oraz
prostaglandyn, przyczyniajgcych sie do niszczenia kosci wyrostka zebodotowego. Liczne
badania wykazaty znaczace rdznice osobnicze w podatnosci na zapalenie przyzebia oraz
przebieg choroby. Jednym z czynnikdw przyczyniajacych sie do indywidualnych réznic moga
by¢ uwarunkowania genetyczne. Szczegdlng uwage zwrdécono na genetyczne
uwarunkowania odpowiedzi immunologiczno-zapalnej, w tym role polimorfizméw gendw
kodujacych produkcje mediatoréw stanu zapalnego.

Polimorfizmami genowymi, ktérym poswiecono najwiecej uwagi w badaniach nad
zapaleniem przyzebia, s polimorfizmy gendéw kodujacych interleukine-1 (IL-1). IL-1 stanowi
rodzine co najmniej dziesieciu czasteczek, z ktorych najlepiej poznane to IL-1a, zwigzana z
komorka, oraz IL-1B uwalniana do otoczenia i wykazujgca dziatanie agonistyczne po
zwigzaniu z receptorem.

IL-1 uczestniczy w wielu procesach niezbednych do zainicjowania i podtrzymania reakc;ji
zapalnej. Zwieksza ona produkcje czasteczek adhezyjnych utatwiajgc migracje leukocytdw,
stymuluje produkcje innych mediatoréw zapalenia oraz metaloproteinaz. Ponadto aktywuje
limfocyty T i B, a takze pobudza osteoblasty prowadzac do niszczenia kosci, i stymuluje
zaprogramowang $mier¢ komarek produkujacych macierz zewnatrzkomérkowa, ograniczajac
w tym samym zdolnosci regeneracyjne tkanek.

IL-1a i IL-1B s3 kodowane odpowiednio przez geny IL1A i IL1B, zlokalizowane w poblizu
siebie na chromosomie 2q i posiadajace wspdlne sekwencje DNA. Kazdy z tych gendw jest
polimorficzny. Poniewaz réznice w liczbie badz funkcji IL-1 produkowanej w odpowiedzi na
czynnik bakteryjny moga potencjalnie przyczynia¢ sie do rdznic w podatnosci na zapalenie
przyzebia i jego przebieg, polimorfizmy gendéw kodujgcych IL-1, jako markery podatnosci na

zapalenie przyzebia, staty sie przedmiotem szczegblnego zainteresowania.
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Analizy prowadzone przeze mnie oraz uzyskane rezultaty badan, ktére przedstawiam jako

moje gtéwne osiggniecie naukowe wpisujg sie w powyzszy nurt.

Szczegétowe omowienie publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia

naukowego

Pierwsza publikacja: ,Metalloproteinase 14 (MMP-14) and hsa-miR-410-3p

expression in human inflamed dental pulp and odontoblasts”

Cykl prac otwiera publikacja, ktérej celem jerst ocena ekspresji MMP-14 w odontoblastach
oraz w miazdze zebowej objetej zapaleniem miazgi.

Poniewaz analiza sekwencji nukleotydowej wskazuje, ze miR-410 ma potencjalne miejsce
wigzania na 3'UTR MMP-14, a zatem moze regulowaé ekspresje tej metaloproteinazy,

ocenitam réwniez ekspresje tego mikroRNA w obu strefach badanych miazg.

18 prébek miazgi zebowe] pobrano z zebdw usunietych ze wskazan ortodontycznych lub z
zebdw objetych zapaleniem miazgi. Probki ekstyrpowanych tkanek utrwalono w formalinie i
zatopiono w parafinie (FFPE). Histopatologiczna ocena fragmentéw barwionych HE
zweryfikowata poprawnosé klasyfikacji klinicznej jako miazga w stanie zapalnym lub zdrowa
(prébka kontrolna). Nastepnie prébki badano pod wzgledem ekspresji biatek i miRNA za

pomocg barwienia immunohistochemicznego oraz qRT-PCR.

Barwienie immunohistochemiczne (IHC) przeprowadzono na 10um skrawkach tkanek
zatopionych w parafinie. Skrawki odparafinowano, a antygeny eksponowano w buforze
cytrynianowym. Aktywnos¢ endogennej peroksydazy byta hamowana przez inkubacje w 3%
H.0,. Wigzanie niespecyficzne przeciwciat blokowano poprzez inkubacje z 2,5% normalng
surowicg konska. Nastepnie skrawki inkubowano przez noc w wilgotnej komorze z
pierwotnym przeciwciatem poliklonalnym antyMMP-14. Jednoczesnie wykonywano
negatywne probki kontrolne, ktére inkubowano z roztworem blokujgcym zamiast z
przeciwciatem pierwszorzedowym. Inkubacje z przeciwciatem wtérnym skoniugowanym z

peroksydazg prowadzono przez 40 minut, po czym lokalizacje biatka MMP-14
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zwizualizowano za pomocg chromogenu DAB. Skrawki zostaty zabarwione hematoksyling.
Wyniki barwienia oceniano za pomocg mikroskopu z funkcja automatycznego skanowania
(PALM Robo, Carl Zeiss AG, Oberkochen, Niemcy). Ekspresje MMP-14 oceniano i oznaczano
iloSciowo zgodnie z intensywnoscig wybarwienia, stosujac oprogramowanie IHC Profiler w

ImagelJ (Imagel v 1.48).

Izolacja RNA z odontoblastdw do analizy ekspresji miRNA

Trzy probki zdrowej miazgi i trzy prébki miazgi ze stanem zapalnym poddano mikrodysekcji
z przechwytywaniem laserowym (LCM) (PALM Robo, Carl Zeiss AG, Oberkochen, Niemcy).
Przed dysekcjg skrawki grubosci 10um barwiono hematoksyling i eozyng bez zaktadania
szkietka nakrywkowego. Z kazdej prébki wycieto laserowo i umieszczono w oddzielnych
probowkach 15 mm2 odontoblastéw lub tkanki miazgi bez odontoblastéw przygotowyjac je

do dalszej analizy molekularne;j.

Catkowity RNA wyizolowano z wycietych tkanek za pomocg zestawu RecoverALL Total
Nucleic Acid Isolation Kit. Odwrotng transkrypcje przeprowadzono za pomoca starteréw
TagMan miRNA i zestawu TagMan microRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems,
Life Technologies Corporation, USA). Ekspresje miR-410 okreslono za pomocg PCR w czasie
rzeczywistym przy uzyciu testu Tagman MicroRNA Assay. Dla normalizacji wynikéw ekspresje
badanego mir-410 odniesiono do ekspresji endogennego U6 snRNA. Wzgledna ekspresja

miR-410 zostata obliczona automatycznie metodg poréwnawczg Ct.

Analiza wynikéw. Poéfilosciowe badanie ekspresji biatka na podstawie IHC i wzgledne Ct z
gRT-PCR obliczono przy uzyciu programu Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA). Wykresy i analizy statystyczne ekspresji mir-410 i barwienia anty-MMP 14, w tym test
Wilcoxona dla par obserwacji, test U Manna-Whitneya, korelacja rang Spearmana i test
jednokierunkowy ANOVA przeprowadzono za pomocg Statistica 11 (Statsoft Inc., Dell

Statistica, Tulsa, OK, USA). Za znamienny przyjeto poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

Ocene ekspresji MMP-14 przeprowadzono na 12 probkach za pomocg barwienia
immunohistochemicznego. Zaréwno w miazdze zdrowej jak i objetej stanem zapalnym,

odontoblasty wybarwity sie bardziej intensywnie niz pozostata miazga, ale ta rdznica nie byta
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statystycznie istotna (p=0,071, test Wilcoxona dla par obserwacji). Bardziej wyrazne
barwienie zaobserwowano w miazdze objetej stanem zapalnym w poréwnaniu z miazgami
zdrowymi. Analiza iloSciowa intensywnosci barwienia MMP-14 miazgi zdrowej i objetej
stanem zapalnym zostata przedstawiona na rys. 2. Chociaz ekspresja MMP-14 byta wyzsza w
miazdze objetej stanem zapalnym, te réznice sg nieistotne statystycznie (testy U Manna-

Whitneya i ANOVA).

Ekspresja miR-410 w zdrowej i zmienionej zapalnie miazdze zostata przedstawiona na rys. 3.
Ekspresja tego mikroRNA bytfa istotnie nizsza w miazdze objetej stanem zapalnym niz w
miazdze zdrowej p=0,0021 i p=0,0025 (testy U Manna-Whitneya i jednoczynnikowa analiza
wariancji ANOVA). Analiza ekspresji miR-410 zaréwno w odontoblastach, jak i tkance miazgi
pokazano na rys. 4. W dwdch badanych strefach, odontoblastach i pozostatej miazdze,
ekspresja miR-410 byta na podobnym poziomie p>0,05 (test Wilcoxona dla par obserwacji).
Jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji ekspresji miR-410 i MMP-14
(r=-0,028, p>0,05, korelacja rang Spearmana) ani w zdrowej, ani w zmienionej zapalnie

miazdze.

Ekspresja MMP-14 oznaczona przez intensywnos¢ barwienia IHC
180

160
140

120

100

80

60 ° o

Sumaryczny poziom intensywnosci IHC

" 1L
20
0 1 o mediana
Status préobki [J 25%-75% )
0 - zdrowa 1 - stan zapalny T Stupek btedu min/maks

Rys. 2 Analiza ilosciowa ekspresji MMP-14 oznaczanej na podstawie intensywnosci barwienia
IHC w zdrowej i objetej stanem zapalnym tkance miazgi wg IHC Profiler w ImageJ (Imagel) v

1.48)
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Ekspresja wzgledna hsa-miR-410 w miazdze zebowej

Sumaryczny poziom intensywnosci IHC
Ekspresja wzgledna RQ
o

o mediana
2 ‘ 0 25%-75%
0 ‘ T Stupek btedu min/maks

Status prébki
0 - zdrowa 1 - stan zapalny

Rys. 3 Poziom ekspresji miR-410 w zdrowej i zmienionej zapalnie tkance miazgi. Ekspresje
miR-410 oznaczono metodg gRT-PCR z U6 jako endogenng préba kontrolg i obliczono

metodg poréwnawczg CT

zmiana mir-410
miazga objeta J v T'
stanem zapalnym

odontoblasty objete
stanem zapalnym A * A

miazga zdrowa 4 o + o

odontoblasty zdrowe - * o

T T T T 1

N 9 ™ o ® K
ekspresja mir-410 w stosunku do endogennej
proby kontrolnej U6
Rys. 4 Wzgledny poziom ekspresji miR-410 w stosunku do kontroli endogennej - U6. Wykres
przedstawia rozrdznienie na 4 podgrupy: materiat ze zdrowych miazg i miazg ze stanem
zapalnym z wyodrebnieniem wynikdwm dla miazgi catkowitej i dla wyizolowanych z niej

odontoblastow. Wartos¢ mediany jest zaznaczona linig.

Ekspresja MMP-14 w miazdze byfta oceniana przez barwienie immunohistochemiczne i
analize obrazéw cyfrowych. Stwierdzono, ze ekspresja MMP-14 byta wyzsza w miazdze
objetej stanem zapalnym niz w miazdze zdrowe]. Réwniez warstwa odontoblastéw
wybarwiata sie intensywniej niz inne komorki tkanki miazgi. Wyniki te jednak nie bylty istotne

statystycznie, co moze wynikac ze stosunkowo matej liczby probek.
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W biezagcym raporcie potwierdzitam nadekspresje MMP-14 na 12 prébkach, podczas gdy
mir-410 badano na szesciu probkach tkanek (trzech zdrowych i trzech ze stanem zapalnym z
rozréznieniem na miazge i odontoblasty).

Wedtug mojej najlepszej wiedzy jest to pierwsze badanie, ktére przedstawia ekspresje miR-
410 w ludzkiej miazdze zebowej. Przedstawitam w nim rozktad ekspresji MMP-14 w ludzkiej
miazdze zebowej i odontoblastach i zilustrowatam, jak stan zapalny zmienia ekspresje MMP-
14 w w tych komérkach. MMP-14, ze wzgledu na swojg zdolnos¢ do aktywacji kolejnych
metaloproteaz, moze odgrywa¢ kluczowg role podczas przebudowy macierzy
pozakomérkowej w stanie zapalnym. Ekspresja miR-410 byta obnizona w zapalnej miazdze
zebowej w tym i w jej odontoblastach. Te wyniki potwierdzity ztozong i specyficzng role miR-
410 jako inhibitora stanu zapalnego i sugeruja, ze ten mikroRNA musi rowniez odgrywaé
pewng role w patogenezie zapalenia miazgi. Konieczne sg jednak dalsze badania, aby
zdefiniowac inne cele molekularne, z ktdrymi oddziatuje miR-410 aby petniej wyjasnic

mechanizmy modulacji procesu zapalnego miazgi.

Druga publikacja: “Association between IL-1 Gene Polymorphisms and

Stage Ill Grade B Periodontitis in Polish Population.”

Przeglad literatury dotyczacej czestosci wystepowania polimorfizméw genetycznych w
pozycji IL-1A88 i IL-1B*3%53 w populacji polskiej nie byt dotychczas analizowany. Dlatego moje
badanie miato na celu okreslenie czestosci wystepowania polimorfizmdéw genetycznych w
pozycji IL-1A89j |L-1B*39°3 u dorostych z Ill stadium, stopniem B zapalenia przyzebia, oraz u
0s6b ze zdrowym przyzebiem. Okreslenie typédw polimorfizméw genu IL-1 moze miec
wartos$¢ predykcyjng i moze byc¢ przydatne przy wyborze najskuteczniejszego sposobu
leczenia.

Badanie sktadato sie z czesci klinicznej i laboratoryjnej. Do badania byty kwalifikowane osoby
ogolnie zdrowe z rozpoznaniem stadium lll, stopnia B zapalenia przyzebia (grupa badana),
oraz osoby ze zdrowym przyzebiem (grupa kontrolna). Warunkiem uczestniczenia w badniu
byta obecnosé minimum 20 zebow, brak profesjonalnego skalingu zebdw w ciggu ostatnich 6

miesiecy, oraz podpisanie swiadomej zgode na udziat w badaniu.
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Do badania nie byly kwalifikowane osoby u ktérych stwierdzono obecnos¢ choréb
ogdlnoustrojowych, ktére mogtyby wptynac¢ na stan przyzebia (cukrzyca, choroby krwi lub
zaburzenia odpornosci), osoby przyjmujace leki moggce zmienié przebieg choroby przyzebia
(np. antybiotyki, sterydy, leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne). Wykluczano kobiety
w cigzy lub w czasie laktacji, osoby palgce lub uzywajace inne wyroby tytoniowe.

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono kompleksowe badanie jamy ustnej wykorzystujgc
kalibrowang sonde periodontologiczneg (sonda UNC 15 mm, Hu-Friedy's, USA). Oceniano
liczbe zebdéw obecnych w jamie ustnej, wskaznik ptytki nazebnej (FMPI), wskaznik
krwawienia podczas zgtebnikowania (FMBOP), gtebokoscé kieszonek dzigstowych (PPD), oraz
poziom przyczepu tgcznotkankowego (CAL). W celu potwierdzenia rozpoznania klinicznego
wykonano zdjecia pantomograficzne i zdjecia zebowe. Stadium IIl zapalenia przyzebia
rozpoznawano, gdy maksymalne interproksymalne CAL wynosito powyzej 5mm.,
radiologicznie oceniana utrata kosci wyrostka zebodotowego wynosita powyzej 1/3 czesci
dokoronowej, utrata zebow z powodu choroby przyzebia wynosita ponizej 4 zebdw, oraz
gtebokos¢ PPD byta powyzej 6 mm.

Stopier zapalenie przyzebia odzwierciedla cechy biologiczne choroby, witgczajagc w to
dowody na gwattowny przebieg i ryzyko jej przysztego wystgpienia, przewidywana
odpowiedz na leczenie i wptyw na zdrowie ogdlne. Stopien zapalenia przyzebia oceniano na
podstawie radiogramow jako procent utraty kosci wyrostka zebodotowego w stosunku do
wieku pacjenta. Gdy warto$¢ wahata sie od 0,25 do 1,0 klasyfikowano jako stopien B. Zdrowe
przyzebie definiowano, gdy odsetek miejsc z krwawieniem podczas zgtebnikowania wynosit
mniej niz 10%, a gtebokosc¢ kieszonek dzigstowych byta ponizej 3 mm.

Polimorfizmy IL-1A%8 j |L-1B*3*°3 analizowano na podstawie testu GenoType PST (Hain
Diagnostica, Niemcy; Greenstein i Hart 2002) zgodnie ze szczegdétowym opisem
dostarczonym przez producenta. Test polega na izolowaniu DNA z uzyskanych komdrek
nabtonkowych pobranych z btony sluzowej policzka, a nastepnie amplifikacji fragmentéw
gendw IL-1A i IL-1B metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR). Uzyskane fragmenty DNA
poddano odwrotnej hybrydyzacji za pomocg sond rozpoznajacych allele przy locus IL-1A88 j
locus IL-1B*39%3,

Analize statystyczng przeprowadzono stosujgc oprogramowanie Statistica v. 13 (TIBCO
Software Inc., Palo Alto, Santa Clara, Kalifornia, USA). Dla kazdego parametru obliczono

$rednig i odchylenia standardowe. Rozkfad normalny analizowano za pomocg testu Shapiro-
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Wilka. Liczbowe parametry demograficzne wykazujace rozktad normalny analizowano za
pomocag testu t. Do identyfikacji réznic parametréw klinicznych miedzy grupg badang a grupa
kontrolng zastosowano test Manna-Whitneya. Rdéznice miedzy grupg badang a kontrolng
pod wzgledem czestosci wystepowania genotypow i alleli IL-1A88 i |L-1B*3°%3 oceniano za
pomoca dokfadnego testu Fishera. W celu okreslenia sity skojarzen oceniano takze iloraz
szans (OR) i ich 95% przedziaty ufnosci (95% Cl). Wyniki uznano za istotne statystycznie dla
p<0,05.

W badaniu wzieto udziat facznie 50 pacjentéw u ktérych rozpoznano stadium lll, stopien B
zapalenia przyzebia i 35 0séb ze zdrowym przyzebiem. Grupa badana obejmowata 26 kobiet i
24 mezczyzn, u ktorych srednia wieku wynosita 36,31 + 8,27 lat, natomiast grupe kontrolng
stanowito 19 kobiet i 16 mezczyzn, ze Srednia wieku 35,53 + 6,88 lat. Dane demograficzne i

kliniczne przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Dane demograficzne i parametry kliniczne grupy badanej i kontrolnej

Zmienna Grupa badana Grupa kontrolna p
Srednia wieku + SD (lata) 36.31+£8.27 35.53 +6.88 0.431
Pte¢ K/M n (%) 26/24 (52/48) 19/16 (54.2/45.8) 0.425
Liczba zgbow 22.66 +1.53 23.12+1.10 0.406
PPD (mm) 432+1.68 1.45+0.66 <0.001
CAL (mm) 3.68+1.87 0.083 £0.22 <0.001
FMPI (%) 20.51+6.57 6.59 +5.69 <0.001
FMBOP (%) 38.82+19.02 1525+ 11.65 <0.001
16/40 (40.0%) 18/30 (60.0%) 0.051
IL-1A CC/CT/TT n (%) 21/40 (52.5%) 10/30 (33.3%) 0.053
3/40 (7.5%) 2/30 (6.7%) 0.431
19/40 (47.5%) 21/30 (70.0%) 0.029
IL-1B CC/CT/TT n (%) 18/40 (45.0%) 6/30 (20.0%) 0.016
3/40 (7.5%) 3/30 (10.0%) 0.322

SD — odchylenie standardowe; PPD — gtebokos¢ kieszonki; CAL — kliniczna utrata przyczepu; FMPI — wskaznik ptytki

nazebnej; FMBOP — krwawienie podczas zgtebnikowania.

Rys. 1 przedstawia czesto$ci wystepowania alleli IL-1A-89 i IL-1B*39°3 w grupie badanej i

kontrolnej.

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy grupmi w wystepowaniu obu alleli IL-1.
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Rys. 1. Czestosci wystepowania alleli IL-1A-88 i IL-1B*3°53 u pacjentdw z zapaleniem przyzebia

(grupa badana) i u oséb ze zdrowym przyzebiem (grupa kontrolna).
Analiza czestosci wystepowania osdb bedgcych nosicielami ktéregokolwiek z dwéch alleli

wykazata, ze wskaznik nosicielstwa allela IL-1B*3%>3 T u pacjentéw z zapaleniem przyzebia byt

istotnie wyzszy (p=0,049) (rys. 2).
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Rys. 2. Czestosci wystepowania 0séb bedacych nosicielami alleli IL-1A889 i IL-1B*393 C lub T.

Analiza czestosci wystepowania genotypow IL-1A%89 j |L-1B*3%°3 wykazata, ze genotyp IL-
1B*393 C/T byt istotnie czestszy w grupie z zapaleniem przyzebia (p=0,016), natomiast
czesto$¢ wystepowania genotypu IL-1B*39°3 C/C byta istotnie nizsza (p=0,029) (rys. 3). Nie
byto réznicy w wystepowaniu genotypu IL-1B*3°3 T/T. Podobng tendencje zaobserwowano w
przypadku genotypdéw IL-1A2, jednak réznice pomiedzy grupami byty na granicy istotnosci

(rys. 3).
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Rys. 3. Czestosci wystepowania genotypdw IL-1A88 i |L-1B*39°3 u pacjentéw z zapaleniem

przyzebia (grupa badana) i u oséb ze zdrowym przyzebiem (grupa kontrolna).
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Analiza ztozonego genotypu PST+ wykazata, ze czestos¢ jego wystepowania w grupie
badanej i kontrolnej wynosita odpowiednio 26/50 (52,5%) i 10/35 (33,3%). Rdznica ta byta
statystycznie istotna (p=0,053). Ponadto genotyp PST+ byt powigzany z czestosciag
wystepowania stadium |ll, stopnia B zapalenia przyzebia (OR=2,57; 95% Cl, 0,97-6,99).
Czestos¢ wystepowania podwdjnych homozygot IL-1A%8% i |L-1B*3%%3 C/C u pacjentéw z
zapaleniem przyzebia i w grupie kontrolnej oséb zdrowych wynosita odpowiednio 20/50
(40%) i 21/35 (60%). Rdznica ta byta rowniez statystycznie istotna (p=0,05) i sugeruje, ze ten
genotyp moze by¢ powigzany ze zmniejszong podatnoscig na chorobe (OR=0,44; 95% ClI,
0,16-1,07).

Wyniki niniejszego badania potwierdzajg role polimorfizmu IL-1 w patogenezie stadium lll,
stopnia B zapalenia przyzebia. Nowatorski charakter badania polegat na tym, iz byta to jedna
z pierwszych opublikowanych prac w pismiennictwie Swiatowym od czasu wprowadzenia
nowej klasyfikacji klinicznej zapalenia przyzebia, w ktorej analizowano stadia i stopnie
zapalenia przyzebia opisujac polimorfizmy genetyczne interleukin.

W obecnym badaniu wykazano, ze tendencja wystepowania stadium Ill, stopnia B zapalenia
przyzebia byta zwigzana z genotypem IL-1A88 C/T; ten zwigzek byt jednak na granicy
istotnosci.

Przedstawione wyniki potwierdzajg duze znaczenie allela IL-1B*3°>3 T w etiopatologii stadium
lll, stopnia B zapalenia przyzebia. Jednak rola allela IL-1B+3%>3 C wydaje sie by¢ niejasna.
Czestos¢ wystepowania genotypu IL-1B*3°%3 C/C byta istotnie zmniejszona w grupie z
zapaleniem przyzebia. Ponadto dominacja podwdéjnych homozygot IL-1A%8 C/C i IL-1B*39>3
C/C w grupie pacjentéw z zapaleniem przyzebia rowniez byfa istotnie nizsza niz u oséb
zdrowych. Stanowi to silng sugestie, ze allel IL-1B*3°>3 C i prawdopodobnie allel IL-1A88 C
moze byc¢ zgodny z fenotypem odpornosci.

Podsumowujac, w ramach niniejszego badania wykazano, ze wystepowanie stadium lll,
stopiern B zapalenia przyzebia moze byé zwigzane z allelem IL-1B***3 T i ztozonym
polimorfizmem IL-1, a zmniejszona podatnos¢ wydawata sie mie¢ zwigzek z
homozygotycznoscig IL-1A88 i IL-1B*39°3 C/C u dorostych Polakéw. Uzyskane wyniki sktaniajg
do wniosku, iz okreslenie typow polimorfizmdéw genu IL-1 moze by¢é pomocne przy wyborze

najskuteczniejszego leczenia choroby przyzebia.
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Trzecia publikacja: “Effects of Interleukin-1 Genotype on the Clinical Efficacy of

Non-Surgical Periodontal Treatment of Polish Patients with Periodontitis.”

Celem publikacji nr 3 zgtaszanej w obecnym cyklu byta ocena wptywu genotypu dla
Interleukiny-1 na skuteczno$é leczenia podstawowego zapalenia przyzebia. Badanie
przeprowadzono w grupie 60 pacjentéw (42 kobiety, 18 mezczyzn), w wieku 39-64 lat, z
rozpoznaniem stadium |, II, Il i IV, stopnia B zapalenia przyzebia. Sredni wiek pacjentéw
wynosit 55,2 + 4,2 lata. Podczas badania wstepnego (T1) pobrano wymaz z btony sluzowej
policzka w celu oznaczenia genotypu IL-1 za pomocg GenoType® PST (Hain Lifescience
GmbH, Nehren, Niemcy). Test polega na wyizolowaniu DNA z uzyskanych komdrek nabtonka,
a nastepnie amplifikacji fragmentéw genu IL-1A i IL-1B metodg reakcji tancuchowej
polimerazy. Otrzymane fragmenty DNA poddano odwrotnej hybrydyzacji za pomoca sond
identyfikujgcych allele w loci IL-1A# oraz IL-1B*3°%3, Na podstawie tego badania, pacjentéw
podzielono na dwie grupy: grupa z dodatnim genotypem (IL+) i grupa z ujemnym genotypem
(IL-). 30 pacjentéw miato genotyp dodatni IL+ (20 kobiet, 10 mezczyzn) i 30 miato genotyp
ujemny IL- (22 kobiety, 8 mezczyzn). W badaniu wstepnym (T1) oraz w badaniach
kontrolnych przeprowadzonych po 6-8 tygodniach (T2) i po 16-18 tygodniach (T3) ooceniano
stan przyzebia na podstawie pomiaru kieszonek przyzebnych przy szesciu powierzchniach
kazdego zeba (PPD), pomiaru przyczepu facznotkankowego (CAL), oraz oceny odsetka
powierzchni  zebowych z ptytka baktyeryjng (FMPI) i odsetka kieszonek pprzyzebnych
krwawigcych przy zgtebnikowaniu (FMBOP). Leczenie obejmowato skaling i wygtadzenie
powierzchni korzenia (SRP), oraz instruktaz higieny jamy ustnej z motywacjg. Badane osoby
byly kalibrowane na kazdym etapie. Dane demograficzne i parametry kliniczne

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Zmienna IL+ IL- p
Srednia wieku + SD (lata) 43+£53 56.1+4.2 0.432
Pte¢ K/M n (%) 20/10 (66.6/33/3) 22/8 (73.3/26.6) 0.453
Liczba zgbdw, rednia + SD | 21.56 +1.62 22.53+1.30 0.456
FMPI, $rednia + SD (%) 83.71 £ 10.76 86.91 +10.91 <0.001
FMBOP, $rednia = SD (%) | 52.78 +21.6 50.95 +28.09 <0.001
PPD, $rednia + SD (mm) 3.55+£0.73 3.47+1.12 <0.001
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CAL, érednia + SD (mm) | 9.85 + 1.81 10.66 +2.13 <0.001
Etap I, n (%) 0 (0) 0 (0) >0.05
Etap IL, n (%) 10 (33.3) 9 (30) >0.05
Etap 111, n (%) 12 (40) 14 (46.6) >0.05
Etap IV, n (%) 8 (26.6) 7(23.3) >0.05

SD — odchylenie standardowe; FMPI — wskaznik ptytki nazebnej; FMBOP — krwawienie podczas zgtebnikowania; PPD —

gtebokos¢ kieszonki; CAL — kliniczna utrata przyczepu.

W badaniu T1 nie zaobserwowano istotnych rdézinic w badanych parametrach miedzy
pacjentami o réznych genotypach. Parametry kliniczne (Srednia i odchylenie standardowe)
na poczatku badania, 68 tygodni i 16—18 tygodni po leczeniu przedstawiono w tabeli 2.
Badanie wykazato poprawe wszystkich badanych parametréw klinicznych po 6—8 tygodniach.
Ta poprawa utrzymywata sie do badania T3 po 16-18 tygodniach. Podczas poréwnywania
procentowego udziatu powierzchni z ptytka nazebng (tabela 2) zaobserwowatam istotne
zmniejszenie procentowego udziatu powierzchni z ptytkg nazebng po 6—-8 tygodniach (T2) dla
obu genotypow, ktére utrzymywato sie po 16—18 tygodniach (T3). Niewielki spadek odsetka
powierzchni z ptytkg nazebng miedzy badaniami T2 i T3 nie byt istotny statystycznie. Na
zadnym etapie badania nie zaobserwowano istotnej réznicy w odsetku powierzchni z ptytka
nazebng pomiedzy pacjentami z genotypem IL+ a pacjentami z genotypem IL-.

Dla obu badanych genotypéw w badaniu T2 zaobserwowano istotne zmniejszenie odsetka
kieszonek dzigstowych krwawigcych podczas zgtebnikowania, ktére utrzymywato sie do
badania T3 (tabela 2). Nie byto istotnej zmiany miedzy badaniem T2 i T3. Poréwnanie miedzy
pacjentami z genotypem IL+ a pacjentami z genotypem IL- nie wykazato zadnych znaczgcych
réznic na kazdym etapie badania.

Dla obu badanych genotypdw po 6—8 tygodniach nastgpito znaczne zmniejszenie gtebokosci
kieszonek dzigstowych (tabela 2). U pacjentéw z genotypem IL- dalsze istotne sptycenie
kieszonek obserwowano po 16-18 tygodniach, natomiast u pacjentow z genotypem IL+
dalsze splycenie nie bylo istotne podczas badania T3. W przypadku obu genotypéw
zaobserwowano istotny wzrost odsetka kieszonek o gtebokosci <4mm miedzy badaniami T1
a T2 (tabela 2). Ponadto pomiedzy badaniami T2 i T3 zaobserwowano dalszy wzrost odsetka
ptytkich kieszonek dla obu genotypdw, ktory osiggnat poziom istotny statystycznie u
pacjentéw z genotypem IL-. Poréwnanie odsetka ptytkich kieszonek miedzy pacjentami z
genotypami IL+ i IL- wykazato poréwnywalne wartosci tego parametru w obu grupach

podczas badan T1 i T2, natomiast w badaniu T3 znacznie wiekszy odsetek kieszonek o
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gtebokosci <4mm stwierdzono u pacjentéw z genotypem IL-. Dla obu genotypdéw pomiedzy

badaniami T1 i T2 zmniejszyt sie odsetek kieszonek o gtebokosci 4—6mm (tabela 2). Ponadto,

pomiedzy badaniami T2 i T3 dla obu genotypdw nastgpit dalszy nieznaczny spadek w

procencie kieszonek srednio gtebokich, jednak rdéznica nie byta istotna. Pordwnanie odsetka

kieszonek o sredniej gtebokosci pomiedzy pacjentami z genotypami IL+ i IL- wykazato

zblizone wartosci tego parametru w obu grupach podczas badaid T1 i T2, natomiast w

badaniu T3 zaobserwowano znacznie wiekszy odsetek kieszonek o gtebokosci 4-6 mm u

pacjentéw z genotypem IL+.

Tabela 2. Parametry kliniczne ($rednia i odchylenie standardowe) na poczatku badania (T1),

6—-8 tygodni (T2) oraz 16—18 tygodni (T3) po leczeniu.

Zmienna T1 T2 T3 PT1-T2 PT1-T3 PT2-T3
FMPI IL+ (%) 83.71 £10.76 56.61 = 17.33 56.16 = 17.17 p<0.05 p <0.05 p>0.05
FEMPI IL— (%) 86.91 £ 10.91 49.11 £21.36 45.77 £ 18.79 p<0.05 p <0.05 p>0.05

P p>0.05 p>005 p>0.05
FMBoP IL+ (%) 52.78 £21.6 21.79 £ 13.89 22.53 = 13.06 p<0.05 p <0.05 p>0.05
FMBoP IL— (%) 50.95 £ 26.09 171 £15.0 16.69 = 13.51 p<0.05 p <0.05 p>0.05
P p>0.05 p>005 p>0.05
PPD IL+ (mm) 355 +£0.73 2.7 £0.69 2.6 £0.56 p<0.05 p <0.05 p>0.05
PPD IL— (mm) 347 £1.12 252 +£1.01 233 £ 091 p<0.05 p <0.05 p<0.05
P p>0.05 p>0.05 p>0.05
CAL IL+ (mm) 9.85 £ 1.81 9.3 £2.01 9.06 £ 1.86 p<0.05 p <0.05 p>0.05
CALIL— (mm) 10.66 £2.13 9.89 = 1.87 9.72+1.88 p<0.05 p<0.05 p<0.05
p p <0.05 p <0.05 p <0.05
%PPD <4 mm IL+ 53.92 +19.03 7741 £18.07 80.18 = 14.93 p<0.05 p <0.05 p>0.05
%PPD <4 mm IL— 58.84 +23.95 82.85 +20.93 85.74 = 1954 p<0.05 p <0.05 p<0.05
r p <0.05 p <0.05 p <0.05
%PPD 4-6 mm IL+ 40.21+/14.89 20.26 £ 1593 18.45 £ 13.84 p<0.05 p <0.05 p>0.05
%PPD 46 mm IL— 33.7 £ 1641 139 £13.88 119 £ 13.61 p<0.05 p <0.05 p>0.05
p p <0.05 p <0.05 p <0.05
%PPD >6 mm IL+ 5.64 £5.16 233 +£3.44 1.37 £ 2.19 p<0.05 p <0.05 p<0.05
%PPD > 6 mm IL— 7.45£13.39 324 £894 2.36 £ 6.97 p<0.05 p <0.05 p>0.05
P p>0.05 p>005 p>0.05

FMPI — wskaznik ptytki nazebnej; FMBOP — krwawienie podczas zgtebnikowania; PPD — gtebokos¢ kieszonki; CAL —

kliniczna utrata przyczepu; P — rdznice wewnatrz grupy; p — réznice miedzy grupami.

Dla obu genotypdw zaobserwowano istotne zmniejszenie odsetka gtebokich kieszonek

>6mm miedzy badaniami T1 i T2 (tabela 2). Ponadto miedzy badaniami T2 i T3 stwierdzono
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dalsze nieznaczne zmniejszenie odsetka gtebokich kieszonek, ale réznica miedzy badaniami
T2 i T3 byta istotna tylko u pacjentéw z genotypem IL+. W zadnym momencie badania nie

byto istotnej réznicy w odsetku gtebokich kieszonek miedzy pacjentami z IL+ a pacjentami z
IL-.

Dla obu genotypéw zaobserwowano znaczgcg odbudowe przyczepu tgcznotkanowego
miedzy badaniami T1 i T2, $rednio 0,55mm u pacjentéw z genotypem IL+ i 0,77mm u
pacjentow z genotypem IL- (tabela 2). Dalsza odbudowa przyczepu miedzy badaniami T2 i T3
wynosita 0,24 mm u pacjentéw z genotypem IL+ (p>0,05) i 0,17mm u pacjentéw z
genotypem IL- (p<0,05).

W grupie pacjentow ze zdiagnozowanym zapaleniem przyzebia i z genotypem IL+
zaobserwowatam silng dodatnig korelacje miedzy genotypem IL+ a o0gdlng redukcja
gtebokosci kieszonek (r=0,373+0,441; p<0,05). Z drugiej strony w badanych grupach nie
stwierdzono korelacji miedzy IL-1 SNP (polimorfizm pojedynczego nukleotydu) i BOP a
wskaznikiem ptytki nazebnej (odpowiednio r=0,130; p>0,05; r=0,162; p>0,05). Najwyzisze
wspotczynniki korelacji stwierdzono miedzy IL+ SNP a redukcjg gtebokich kieszonek
przyzebnych u pacjentéw z ciezkim zapaleniem przyzebia (odpowiednio stadium Il i IV,

r=0,638; p<0,05 i r=0,549; p<0,05).

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na istotnu wptyw genotypu dla IL-1 na
skutecznos¢ leczenia podstawowego u pacjentdw z chorobg przyzebia. Genotyp dla IL-1
moze by¢ jednym z czynnikdw przyczyniajgcuym sie do zmniejszenia gtebokosci kieszonek
dzigstowych i odbudowy przyczepu tgcznotkankowego po niechirurgicznym leczeniu choroby
przyzebia. Poprawe stanu przyzebia obserwowano miedzy 6—8 i 16—18 tygodniem po zabiegu
u dorostych pacjentéw z genotypem IL-, natomiast u pacjentéw z genotypem IL+ nie
odnotowano rdznicy w badanych parametrach. Praca ta jest waznym punktem wyjscia do
dalszych badan majacych na celu lepsze zrozumienie roli genotypu interleukiny-1 w leczeniu

choroby przyzebia.

Czwarta publikacja: , Interleukin-1 Genotype in Periodontitis.”
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W pracy w obecnym cyklu przedstawitam aktualny stan wiedzy na temat roli polimorfizmow
gendéw IL1A i IL1B w zapaleniu przyzebia. Zwrdcitam uwage na role IL-1 w patogenezie
choroby oraz na znaczenie testu genetycznego badajgcego obecnos¢ dwodch ztozonych
polimorfizméw genu IL-1 jako czynnika ryzyka ciezkiego zapalenia przyzebia. Omowitam
znaczenie tego testu w profilaktyce zapalenia przyzebia i jego leczeniu. Przedstawitam
polimorfizmy IL-1 i opisatam je postugujgc sie referencyjnym numerem identyfikacyjnym
(rsID) polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP), ustalonym w celu wyeliminowanie
nadmiaru zgtoszonych polimorfizmédw w bazie danych SNP, przetwarzanej przez National
Center for Biotechnology Information (Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej).
Omowitam wystepowanie tych genotypdw w réznych populacjach i grupach etnicznych oraz
ich wptyw na zdrowie przyzebia. Przedstawione dane wykazujg niespéjne wyniki. Wydaje sie,
ze z zapaleniem przyzebia s3 zwigzane co najmniej dwa polimorfizmy: rs1800587 i
rs1143634. Dlatego mozna je uznac za geny kandydujace, brane pod uwage w dalszej ocenie
ryzyka zapalenia przyzebia. Wydaje sie, ze duzg role moga odgrywac¢ takze czynniki
geograficzne i etniczne, poniewaz wystepowanie poszczegdlnych polimorfizmdéw znacznie sie

rézni w zaleznosci od badanej populacji.

Pigta publikackja: “Polymorphisms in Genes Involved in Inflamation and

Periodontitis. A Narrative Review.”

Celem tego przegladu narracyjnego jest podsumowanie roli polimorfizméw genetycznych w
stanach zapalnych i zapaleniu przyzebia, Omoéwiona zostata réwniez rola receptorow
komdrkowych, antygendw zgodnosci tkankowej, przeciwciat i cytokin.

Zrédtem zmiennoéci wewnatrz gatunku sg polimorfizmy genetyczne. Mianem polimorfizmu
okresla sie wystepowanie w populacji, co najmniej dwéch form genu, z ktdrych kazda
wystepuje z czestoscig wiekszg niz 1%. Polimorfizm jest efektem zmian zachodzacych w
sekwencji DNA, ktére moga by¢ wykrtyte metodami biologii molekularnej. Polimorfizm
genetyczny moze byé wynikiem zmiany pojedynczego nukleotydu w sekwencji DNA na inny,
usuniecia bgdz wstawienia jednego lub wiecej nukleotyddw, lub wstawienia powtarzajgcych
sie sekwencji. Zmiany mogg wystepowac w czesci genu, ktéra koduje biatko (egzonie), w

sekwencji nie kodujacej (intronie) lub w sekwencji regulujacej transkrypcje (promotorze).
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Mutacje w obrebie egzonu moga zmieni¢ strukture kodowanego biatka. Zmiany w obrebie
promotora mogg wptynaé na transkrypcje genu, ktora jest pierwszym etapem w procesie
powstawania biatka. Mutacje w obrebie intronu moga prowadzi¢ do zmiany funkcji genu.
Podjeto préoby okreslenia zwigzku miedzy wystepowaniem polimorfizméw genetycznych,
ekspresjg genu i podatnoscig na niektére choroby. Celem tych badan byto zaréwno lepsze
zrozumienie etiopatogenezy choroby, jak i poznanie polimorfizmow, ktére mogtyby stuzy¢
jako markery podatnosci na chorobe. Zwracano przy tym uwage na to, Ze czesto$é
wystepowania polimorfizmow rdzni sie znacznie w réznych populacjach, stad tez wyniki
uzyskane w jednej populacji nie mogg by¢ bezposrednio przeniesione na inne. W odniesieniu
do zapalenia pzyzebia badania koncentrowaty sie nad polimorfizmami genéw kodujacych
biatka uczestniczgcych w procesie zapalnym i w odpowiedzi immunologicznej, m.in. antygeny
zgodnosci tkankowej, przeciwciata klasy IgG, ich receptory, a takze czasteczki CD14,
receptory Toll-podobne, receptory dla witaminy D i inne receptory komdrkowe. Badano
rowniez polimorfizmy gendéw kodujgcych metaloproteinazy. Najwiekszg uwage poswiecono
jednak polimorfizmom gendw kodujgcych cytokiny pro- i przeciwzapalne.
Aktualne dowody wskazujg, ze zmiennos¢ cech zapalenia przyzebia u ludzi mozna przypisaé
czynnikom genetycznym. Rdzne warianty alleliczne mogg wywotywac¢ zmiany w strukturze
tkanki, w odpowiedzi przeciwciat i w mediatorach stanu zapalnego. W zwigzku z tym zmiany
genetyczne mogg dziataé jako czynniki ochronne lub czynniki ryzyka choréb przyzebia. Szereg
cech odpowiedzi zapalnej i immunologicznej, ktére wydajg sie odgrywac role w rozwoju
zapalenia przyzebia, ma jasno okreslone podtoze genetyczne. Identyfikacja gendéw, ktére
przyczyniajg sie do patogenezy zapalenia przyzebia, moze by¢ wykorzystana do oceny ryzyka
zaréwno w agresywnym, jak i przewlektym zapaleniu przyzebia.
Podsumowujac, zapalenie przyzebia jest chorobg, ktérej wystepowanie jest uzaleznione od
obecnosci w danym momencie zaréwno czynnikdw zewnetrznych (drobnoustroje
patogenne), jak i wewnetrznych (odpowiedZ gospodarza). Jakos¢ odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej zalezy w duzym stopniu od uwarunkowan genetycznych. Niektére
polimorfizmy gendw kodujacych biatka biorgce udziat w odpowiedzi gospodarza mogg by¢
czynnikami ryzyka dla choréb o podtozu zapalnym, w tym i dla zapalenia przyzebia. Poznanie
mozliwie jak najwiekszej liczby czynnikow genetycznych zwigzanych z odpowiedzig

gospodarza moze zatem pozwoli¢ na dokfadniejsze okreslenie ryzyka wystepowania choroby
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u danego pacjenta, stad tez rola polimorfizmdéw genetycznych w zapaleniu przyzebia jest

obecnie przedmiotem licznych badan.

Szésta publikacja: “Role of Lipopolysaccharide Derived from Various Bacterial

Species in Pulpitis. A Systemic Review.”

Cykl prac zamyka opracowanie, ktére przeprowadza analize dostepnej literatury dotyczacej
roli lipopolisacharydéw w zapaleniu miazgi. Jak wykazaty liczne badania lipopolisacharydy
(LPS) indukcja stanu zapalny w réznych tkankach cztowieka, w tym w miazdze zebowe;.
Celem tego badania byto podsumowanie aktualnej literatury, skupiajgcej sie na typach
komorek wykorzystywanych przez naukowcéw do symulacji zapalenia miazgi zebowej,
wariantach LPS wykorzystywanych w warunkach eksperymentalnych oraz wptywie tych
wyboréw na wyniki. Nasze badanie zostato przeprowadzone zgodnie z preferowanymi
pozycjami raportowania dla przeglagdéw systematycznych i metaanaliz (PRISMA). Szukalismy
badan opisujgcych wyniki aplikacji lipopolisacharydu na komérki miazgi zebowej in vitro,
wykorzystujac elektroniczne bazy danych: MEDLINE, Web of Science i Scopus. Po zebraniu
danych, postawilismy sobie za cel przedstawienie wszystkich znanych efektéw dziatania LPS
na rézne typy komoérek obecnych w miazdze zebowej. Skupilismy sie na okreslonych
receptorach i czastkach, ktére biorg udziat w szlakach molekularnych.

Przyczyng zapalenia miazgi s najczesciej bakterie Gram-ujemne. Lipopolisacharydy (LPS),
bedace sktadnikami btony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych, biorg udziat w indukowaniu
stanu zapalnego miazgi zeba. Zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw tej patologii
moze pomadc w znalezieniu nowych, specyficznych metod leczenia.

Badalismy, jak LPS wptywa na rézne szlaki prozapalne w komérkach miazgi. Gtéwnga role
odgrywa aktywacja receptora TLR, a nastepnie stymulacja NF-kB. Inng waing role w
zapaleniu stymulowanym przez LPS odgrywajg NLR i ROS. Zmiany w komodrkach poddanych
dziataniu LPS zachodzg na wszystkich poziomach regulacji ekspresji, od metylacji DNA do
posttranslacyjnej modyfikacji mRNA.

Nasz przeglad daje niezbedne podstawy do dalszych badan z wykorzystaniem modeli

zapalenia miazgi in vitro.
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Praktyczne implikacje przeprowadzonych analiz

Wszystkie analizy oraz uzyskane rezultaty badan, ktdre przedstawitam jako moje gtoéwne
osiggniecie naukowe, dotyczg zagadnien nowych lub nieopisywanych dotychczas w polskiej
populacji. Najistotniejsze wnioski przeprowadzonych prac mozna podsumowaé¢ w
nastepujacy sposob:

- Po raz pierwszy demonstruje ekspresje miR-410 w ludzkiej miazdze zebowej, oraz
pokazatam, ze ekspresja tego mikroRNA byta obnizona w miazdze zebowej i odontoblastach
objetych stanem zapalnym.

- Wykazatam ekspresje MMP-14 w ludzkiej miazdze zebowej i odontoblastach zaréwno w
miazdze zdrowej, jak i objetej stanem zapalnym i zilustrowatam, jak stan zapalny zmienia
ekspresje MMP-14 w tkance miazgi, w tym w odontoblastach. Wyniki potwierdzity ztozong i
specyficzng role miR-410 jako inhibitora stanu zapalnego i sugeruja, ze ten mikroRNA musi
rowniez odgrywac pewng role w patogenezie zapalenia miazgi.

- Czesto$¢ wystepowania polimorfizméw genetycznych w loci IL-1A%89 i |L-1B*39°3 nie byta
dotychczas badana w populacji polskiej. Dlatego moje badanie miato na celu okreslenie
czestosci wystepowania polimorfizméw genetycznych w loci IL-1A88 i IL-1B*3°>3 u dorostych
z zapaleniem przyzebia etap Il stopien B oraz u oséb ze zdrowym przyzebiem. Okreslenie
typdw polimorfizmoéw genu IL-1 moze mie¢ wartos$é predykcyjng i moze by¢ przydatne przy
wyborze najskuteczniejszego leczenia.

- Nowatorski charakter badania polegat na tym, iz byta to jedna z pierwszych
opublikowanych prac w piSmiennictwie Swiatowym od czasu wprowadzenia nowej
klasyfikacji klinicznej zapalenia przyzebia, w ktdrej analizowano stadia i stopnie zapalenia
przyzebia opisujac polimorfizmy genetyczne interleukin.

- Wykazatam, iz u czesci polskiej populacji wystepujg polimorfizmy genetyczne, ktére moga
zwieksza¢ ryzyko rozwoju choroby przyzebia. Uzyskane wyniki sktaniajg do wniosku, iz
okreslenie polimorfizmoéw moze by¢ wykorzystane w ocenie ryzyka wystgpienia choroby oraz
w celu podejmowania wczesnych dziatan zapobiegajacych.

- Wyniki moich badan wskazujg, ze genotyp IL-1 moze by¢ jednym z czynnikow wptywajgcych

na proces gojenia po niechirurgicznym leczeniu choroby przyzebia.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowg albo
artystyczng realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej

lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagraniczne;.

5.1 Aktywno$¢ naukowa realizowana we wspoétpracy z jednostkami

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

- Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego

Od 1998 roku jestem zwigzana naukowo z Zaktadem Histologii i Embriologii WUM.
Wspotpracuje w zakresie badan zwigzanych z histogenezg kosci. Prowadzilismy
badania dotyczace regulacji osteoblastogenezy i udziatu osteoblastéw w
osteoklastogenezie. Duzo uwagi poswiecilismy niedawno zidentyfikowanej
sklerostynie, ktéra jest silnym inhibitorem proliferacji i réznicowania komodrek

kosciotwdrczych.

W wyniku tej wspotpracy ukazato sie szereg publikacji:

1. Wiodarski K, Wtodarski P, Brodzikowska A, tuczak M, Galus K. Starzenie sie komdrek
osteogennych. Czasopismo Stomatologiczne. 1998;51(10): 631-638

2. Wiodarski PK, Galus R, Brodzikowska A, Wtodarski KH. Zastosowanie biatek
morfogenetycznych kosci (BMP) w leczeniu  ubytkéw kosci. Aplikacje kliniczne w
stomatologii i ortopedii. Czasopismo Stomatologiczne. 2002;LV(2):110-114

3. Witodarski K, Wiodarski P, Galus R, Brodzikowska A. Przerdznicowanie (metaplazja)
chondrocytéw w komorki kosciotwdrcze. Chirurgia narzaddéw ruchu i Ortopedia

Polska 2006;71(3):199-203
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Wrtodarski K, Wiodarski P, Brodzikowska A. Metaplasia of chondrocytes into
osteoblasts. Folia Biologica - Krakow. 2006;54(3-4):75-80

Wrtodarski P, Galus R, Wtodarski K, Brodzikowska A. Heterotopic osteogenesis by
murine demineralized incisors at lesions sites induced by Concanavalin A in mice.
Connective Tissue Research. 2009;50(1):1-6

Wiodarski K, Wtodarski P, Galus R, Brodzikowska A. Effects of time of initial exposure
to MSV sarkoma on bone induction by dentine matrix implants and on orthotopic
femora. Int. J. Mol. Sci. 2010;11(9):3277-3287.

Wrtodarski K, Galus R, Brodzikowska A, Wtodarski P. The adipocyte componenet of
bone marrow in heterotoptic bone induced by demineralized incisor grafts. Folia
Histochemica et Cytobiologica. 2012;50(3):444-449

Wiodarski P, Galus R, Brodzikowska A, Wiodarski K. Osteogenic efficiency of
demineralized and lyophylized xenogeneic bone and syngeneic dentine implants in
mice. Folia Biologica -Krakéw. 2013;61(1-2):25-29.

Witodarski K, Galus R, Brodzikowska A, Wtodarski P. Sclerostin, an osteocytes-derived

bone-forming inhibitor. Polish Orthopedics and Traumatology. 2013; 78:151-154.

Whtodarski K, Brodzikowska A, Kuzaka B. Are Chondroclasts and Osteoclasts Identical?

Folia Biologica -Krakéw. 2014;62(2):143-147.

Wiodarski K, Wojtowicz A, Brodzikowska A, Galus R. Incidence of bone formation by
whole bone marrow cell suspensions and by its stromal cell cultures injected into
kidney parenchyma of Balb/c mice. Folia Morphologica. 2014;73(4):482-485.
Wiodarski K, Galus R, Brodzikowska A, Wifodarski P, Wojtowicz A. Znaczenie
laktoferryny w regeneracji kosci. Polski Merkiusz Lekarski. 2014;37(217): 65-67.
Szczesny G, Brodzikowska A, Galus R, Wiodarski P, Wtodarski K.H. Osteocyty —
centralny regulator homeostazy kosci.  Regulation of bone homeostasis by
osteocytes. Ortopedia, Traumatologia, Rehabilitacja. 2015;17(6): 567-675.

Galus R, Brodzikowska A, Wojtowicz A, Wtodarski K. Osteocytic osteolysis. Osteoliza
osteocytarna. Chirurgia Narzagdéw Ruchu Ortopedia Polska. 2015;80(6):255-257
Brodzikowska A, Wojtowicz A, Galus R, Witodarski K. Czynniki transkrypcyjne w
regulacji osteoblastogenezy i udziat osteoblastéw w reglacji osteoklastogenezy.”

Chirurgia Narzadu Ruchu Ortopedia Polska. 2016;80(1):258-261.
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16.

17.

18.

Galus R, Wtodarski P, Mazur S, Wtodarski K, Brodzikowska A. Osteocyte Lacunae
Density in Dentine — Induced Ectopic Bone. Folia Biologica -Krakéw.2016;64(2):75-78
Brodzikowska A, Wiodarski K, Galus R. Repopulation of Irradiated Mice with
Medicinally Stimulating Cells and Infection with Moloney Sarcoma Virus Have a
Profound Effect on Regeneration of Splenic Megakaryocytes. Folia Biologica —
Krakow. 2017;65(3):137-141.

Wrtodarski K, Szczesny G, Brodzikowska A. Physiological and histological conditionings
of articular cartilage regeneration techniques and clinical application of these

techniques. Medycyna Sportowa. 2021;37(3):127-145.

Laboratorium Centrum Badan Przedklinicznych Zaktadu Metodologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

0Od 2019 roku wspodtpracuje z Zaktadem Metodologii WUM. Prowadzimy badania
oceniajgce role metaloproteinaz w odontoblastach i miazdze zebowej objetej
stanem zapalnym. Analizowalismy réwniez ekspresje miR-410 w obu strefach tkanki.
Ocenialismy réwniez wptyw lipopolisacharydéw bedacych sktadnikami btony
zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych, w indukowaniu stanu zapalnego miazgi zeba.
Wynikiem prowadzonych analiz s3 dwie prace bedace czescia cyklu publikacji

stanowigcych osiggniecie naukowe.

1. Brodzikowska A, Gondek A, Rak B, Paskal W, Petka K, Cudnoch-Jedrzejewska A,
Wtodarski P. Metalloproteinaze 14 (MMP-14) and hsa-miR-410-3p expression in
human inflamed dental pulp and odontoblast. Histochemistry and Cell
Biology.2019;152(5):345-353

2. Brodzikowska A, Ciechanowska M, Kopka M, Stachura A, Wtodarski P. Role of
Lipopolysaccharide, Derived from Various Bacterial Species, in Pulpitis — A

Systematic Review. Biomolecules. 2022;12(1):1-30
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- Zaktad Chordb Bton Sluzowych i Przyzebia Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego
Zaktad Stomatologii Zintegrowanej Warszawskiego Uniwersyteytu

Medycznego

Od 2018 roku wspétpracuje z Zaktadem Choréb Bton Sluzowych i Przyzebia WUM,
oraz z Zaktadem Stomatologii Zintegrowanej WUM. Prowadzimy wspdlne badania
pacjentéw z chorobami przyzebia. Badania dotycza wystepowania polimorfizmow
genetycznych u pacjentéw z chorobg przyzebia, oraz wptywu uwarunkowan
genetycznych na wyniki podstawowego leczenia choroby przyzebia. Wyniki badan

opublikowatam w nastepujacych pracach:

1. Brodzikowska A, Gdrska R, Kowalski J. Interleukin-1 Genotype in Periodontitis.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis. 2019;67(6):367-373

2. Brodzikowska A, Gorski B. Polymorphisms in Denes Involved in Inflammation and
Periodontitis: A Narrative Review. Biomolecules. 2022;12(4):1-156

3. Brodzikowska A, Gorski B, Bogustawska-Kapata A. Association between IL-1 Gene
Polymorphisms and Stage Il Grade B Periodontitis in Polish Population.
International Journal of Environmental Research and Public Health.
2022;19(22):1-11

4. Brodzikowska A, Gorski B, Bogustawska-Kapata A. Effects of Interleukin-1
Genotype on the Clinical Efficacy of Non-Surgical Periodontal Treatment of Polish

Patients with Periodontitis. Biomedicines. 2023:11(2):1-10

5.2 Aktywnos¢ naukowa realizowana we wspétpracy z innymi niz

Warszawski Uniwersytet Medyczny instytucjami naukowymi

Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa

Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk.
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Z Instytutem Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk jestem
naukowo zwigzana od 2011 roku. Wspotpracowatam w zakresie udziatu endogennych
peptyddw antybakteryjnych w higienie jamy ustnej oraz bakteryjnej terapii
substytucyjnej. Prowadzitam tez badania oceniajagce wptyw tioglikozyddéw
ekstrahowanych z gorczycy biatej na stan higieny jamy ustnej. Wynikiem

prowadzonych badan sg prace prezentowane na kongresach.

1. Brodzikowska A, Witecki J, Lipkowski A. Clinical Evaluation of the Thioglycosides
on Oral Hygiene. IADR/PER Congress, Dubrovnik, Croatia, 10-13 September 2014

2. Brodzikowska A, Witecki J, Lipkowski A. Clinical assessment of the effect of
thioglycosides extracted from white mustard on the oral bacteria. EuroPerio 8.
Londyn, 3-7 June 2015. Journal of Clinical Periodontology. 2015;42(Suppl S-
17):64-442

3. Brodzikowska A. Ocena kliniczna tioglikozydéw ekstrahowanych z gorczycy biatej
Bamberka na stan higieny jamy ustnej. VIl Miedzynarodowa Konferencja

Stomatologiczna Zachéd-Wschod. Warszawa, 9 maj 2014

Politechnika Warszawska, Wydziat Inzynierii Materiatowej

W latach 2000 — 2006 wspotpracowatam z Wydziatem Inzynierii Materiatowe;j
Politechniki Warszawskiej w zakresie badan mikroanalitycznych podstawowych
pierwiastkdw tkanek twardych w ogniskach préchnicy cementu korzeniowego po
zastosowaniu lakierow fluorowych i chlorheksydynowych. Celem badan byfa ocena
stopnia remineralizacji ognisk prochnicy po wdrozonym leczeniu za pomocga
rentgenowskiej mikroanalizy chemicznej. Wyniki naszych badan zostaty
przedstawione w publikacji oryginalnej i zaprezentowane na miedzynarodowych

konferencjach naukowych.

1. Brodzikowska A. Mikroanaliza rentgenowska ognisk préchnicy cementu
korzeniowego po zastosowaniu lakieru chlorheksydynowego Cervitec.

Czasopismo Stomatologiczne. 2005;58(3):167-175
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2. Brodzikowska A, Zielinski W. Roentgen microanalysis of chemical composition of
root caries. 84" General Session and Exhibition of the IADR, Brisbane, Australia,
June 28-July 1, 2006

3. Brodzikowska A. Roentgen microanalysis of root caries lesions treated with
chlorhexidine. IADR/AADR/CED 87" General Session and Exhibition, Miami, USA,
1-4 April 2009.

5.3 Aktywnos¢ naukowa realizowana we wspédtpracy z jednostkami

zagranicznymi

- Department of Cariology University of Lund, Sweden
Department of Periodontology University of Lund, Sweden

Dental Faculty University of Lund, Sweden

Uczestniczytam wraz z zespotem z mojego Zaktadu w realizacji miedzynarodowych
projektéw badawczych. Zdobyte przeze mnie umiejetnosci dotyczyty metodyki badan
mikrobiologicznych préb materiatu jamy ustnej oraz interpretacji wynikéw, planowania
zdrowia jamy ustnej i profilaktyki préchnicy opartej na kontroli ztogédw bakteryjnych.

Wynikiem tej wspdfpracy sg dwie prace oryginalne ktérych jestem wspotautorka.

1. Woijcieszek D, Jézefowicz A, Struzycka I, Widestrom |, Wretlind K, Makarewicz G.
Brodzikowska A. Wystepowanie prochnicy a poziom Streptococus mutans w Slinie
stymulowanej u dzieci w Biatej Podlaskiej. Czasopismo Stomatologiczne.
1997;50(2):99-103

2. Wierzbicka M, Ericson D, Struzycka I, Wretlind K, Wojcieszek D, Hoszek A, J6zefowicz
A, Brodzikowska A. Intensywnos¢ préchnicy a wystepowanie w $linie stymulowane;j
bakterii z grupy Streptococus mutans u 6-letnich dzieci. Czasopismo Stomatologiczne.

1997;50(1):8-11

- Faculty of Odontology, University Complutense, Madrid, Spain
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Oral Microbiology Research Laboratory at the Faculty of Odontology

Universidad Complutense, Madrid, Spain

Po ukonczeniu studiéw nawigzatam wspoétprace z prof. Mariano Sanz, kierownikiem
Faculty of Odontology, University Complutense, Madrid, Spain. W wyniku tej
wspotpracy w latach 2005 — 2007 odbytam stypedium, ktére zostato ufundowane
przez Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Badan Stomatologicznych (IADR,CED
Visiting Scholar Stipend)..

Wspdtpraca dotyczyta etiologii, diagnostyki i leczenia chordb przyzebia. Zdobytam
umiejetnos$ci dotyczagce metod regeneracji przyzebia z uzyciem wszczepdw i bfon
zaporowych.

Pracowatam rdéwniez w laboratorium mikrobiologicznym, gdzie poznawatam
metodyke badan mikrobiologicznych patogendw zwigzanych z zapaleniem przyzebia.
Poznatam metodyke pobierania préb materiatu z kieszeni dzigstowych i przyzebnych.
Poznatam metodyke interpretacji uzyskanych wynikéw. Wynikiem prowadzonych

przeze mnie badan byty doniesienia zjazdowe:

Brodzikowska A, Matesanz P, Escribano M, Herrera D, Gonzalez |, Sanz M. In vitro
antymicrobial activity of mouthrinse containing amine-stannous fluoride. IADR

September 26-29, 2007, Thessaloniki, Greece.

Brodzikowska A, Matesanz P, Escribano M, Herrera D, Gonzalez I, Sanz M. In vitro
antymicrobial activity of mouthrinse containing amine-stannous fluoride. Journal of

Dental Research. 2007;86(Suppl).

Department of Endodontics, School of Dentistry, Rafsanjan University of

Medical Sciences, Rafsanjan, Iran

Molecular Medicine Research Center, Research Institute of Basic Medical

Sciences, Rafsanjan University of Medical Sciences, Rafsanjan, Iran
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Department of Immunology, School of Medicine, Rafsanjan University of

Medical Sciences, Rafsanjan, Iran

Department of Immunology, School of Medicine, Iran University of

Medical Sciences, Tehran, Iran

W 2020 roku we wspétpracy z University of Medical Sciences, Rafsanjan w Iranie
prowadzitam analizy majace na celu poznanie wptywu cytokin na zapalenie przyzebia.

Wyniki badan zostaty opublikowane w pracy pogladowe;.

Khorasani M, Hassanshahi G, Brodzikowska A, Khorramdelazad H. Role(s) of cytokines

in pulpitis: Latest evidence and therapeutic approaches. Cytokine. 2020;126: 367-373

ETEP (Etiology and Therapy of Periodontal and Peri-implant Diseases)
Research Group, Department of Dental Clinical Specialties, Faculty of

Odontology, University Complutense of Madrid, Spain

Od 2021 roku do dzi$ wspétpracuje z ETEP (Etiology and Therapy of Periodontal and
Peri-implant Diseases) Research Group, Department of Dental Clinical Specialties,
Faculty of Odontology, University Complutense of Madrid, Spain.

Wynikiem wspotpracy jest publikacja:

Brodzikowska A [autor korespondencyjny], Gorski B, Szerszen M, Sanz M. Efficacy of
Guided Tissue Regeneration Using Frozen Radiation-Sterilized Allogenic Bone as Bone
Replacement Graft Compared with Deproteinized Bovine Bone Mineral in the
Treatment of Periodontal Intra-Bony Defects: Randomized Controlled Trial. Journal of

Clinical Medicine. 2023;12(4):1-13.

Ponadto aktywnie uczestnicze w miedzynarodowym zyciu naukowym. Przedstawiam
wyniki swoich badan na zjazdach i konferencjach o wysokiej randze naukowej, do

ktorych nalezg Sesje Generalne i Oddziatowe Towarzystwa ds. Badan
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Stomatologicznych — IADR, CED.

Aktywnie biore udziat w pracach European Federation of Periontology zrzeszajgcym
periodontologdéw z catej Europy w celu poszerzenia wiedzy oraz doskonalenia
umiejetnosci. W trakcie zjazdodw organizowanych przez t3 organizacje, do ktérych
nalezg Kongresy EuroPerio i Perio MasterClinc, prezentuje wyniki leczenia moich

pacjentdéw oraz wyniki badan naukowych.

6 Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

- Od 1992 roku pracuje w Zaktadzie Stomatologii Zachowawczej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Z Zaktadem tym zwigzatam wszystkie swoje plany
naukowe i zawodowe. Poczgtkowo bytam zatrudniona na stanowisku asystenta, a od
2002 roku do chwili obecnej na stanowisku adiunkta. Od 2015 roku jestem
opiekunem dydaktycznym studentow IV roku kierunku lekarsko-dentystycznego. W
Zaktadzie odpowiadam za organizacje zaje¢ dydaktycznych, przygotowanie
sylabuséw, planéw zaje¢, kolokwidow i egzamindw. Prowadze zajecia kliniczne,
seminaria i wyktady dla studentow IlI-V roku, w tym dla studentow anglojezycznych.
Uczestnicze w Radach Pedagogicznych.

Bytam promotorem dwdch prac licencjackich studentéw Higieny Stomatologicznej i

recenzentem 18 prac magisterskich studentéw Pielegniarstwa.

- Przettumaczytam podrecznik: Mikrobiologia Jamy ustnej. Philip Marsh, Michael
Martin. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 1994

- Uzyskatam patent na obszarze Rzeczpospolitej Polskiej: Zgtoszenie patentu do
Urzedu Patentowego RP pod nr P.404147 z dnia 30.05.2013. Nr Reference: 398 Title:
Preparation for maintenance of oral cavity hygiene and prevention of plaque

formation. Inventor: Brodzikowska A. Applicant: Warszawski Uniwersytet Medyczny
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- Bratam udziat w organizacji nastepujgcych miedzynarodowych konferencji

naukowych:

e 1992: Miedzynarodowe Sympozjum Periodontologiczne Warszawa, Wrzesiet 1992
e 1994: Miedzynarodowa Konferencja Periodontologii Warszawa, 23 maj 1994
e 2000: 4th Joint Meeting Continental European and Scandinavian Divisions of IADR,
Warsaw, Poland, 24-27 August
e 2014: 1 Miedzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego
Perio 2014
e 2015: Miedzynarodowe Seminarium Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego

Perio 2015

Jako skarbnik Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego oraz cztonek komitetu
naukowego i organizacyjnego bytam wspoétodpowiedzialna za przygotowanie

programu, przebieg oraz finansowe rozliczenie nastepujacych konferencji:

e 2016: 2 Miedzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego
Perio 2016

e 2017: Miedzynarodowe Seminarium Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego

Perio 2017

e 2018: 3 Miedzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego

Perio 2018

e 2019: Miedzynarodowe Seminarium Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego
Perio 2019

e 2022: 4 Miedzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego
Perio 2022

e 2023:5 Miedzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego

Perio 2023

Informacje dotyczace kariery zawodowej
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Cztonkostwo w krajowych i miedzynarodowych towarzystwach naukowych:

- od 1998 roku jestem cztonkiem International Association for Dental Reseach, Central

European Division. IADR/CED

- 0d 2012 roku jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego PTP

- od 2016 roku jestem skarbnikiem i cztonkiem zarzagdu Polskiego Towarzystwa

Periodontologicznego PTP

- od 2014 roku jestem cztonkiem Europejskiej Federacji Periodontologii EFP

Nagrody

25 pazdziernik 1999 rok - Nagroda Naukowa Pierwszego Stopnia przyznana przez
Rektora Akademii Medycznej w Warszawie za wspoétautorstwo pracy pt ,Inabilty is

ability.”

2005 rok — Nagroda: International Association for Dental Research Continental
European Division. CED Travel Stipend Award for Aniela Brodzikowska. Title of
Abstract: Root caries lesions: Structural characteristics following treatment with

different varnishes.

2008 rok — Nagroda: International Association for Dental Research Central European

Division IADR.CED Visiting Scholar Stipend 2008

2013 rok — Nagroda: Special Award. A. Brodzikowska. “Preparation for maintenance
of oral cavity hygiene and prevention of plaque formation.” The 9™ Taipei

International Invention Show and Technomart (Taipei INST) September 26-29, 2013

2013 rok — Nagroda: The silver medal award. A. Brodzikowska. “Preparation for
maintenance of oral cavity hygiene and prevention of plaque formation.” Taipei

International Invention Show and Technomart. September 26-29, 2013

2013 rok — Nagroda: Gold medal. A. Brodzikowska. “Preparation for maintenance of
oral cavity hygiene and prevention of plaque formation.” International Warsaw

Iventiom Show (IWIS 2013). October 8-10, 2013.
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Analiza bibliometryczna dorobku naukowego (stan na dzien 21.03.2023)

., LICZBA CYTOWAN
Zrodlo danych INDEKS
(baza) Z autocytowaniami Bez autocytowan HIRSCHA
Web of Science 75 69 6
Scopus 91 84 5
PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MEiIN IF MEiN
Oryginalne pelnotekstowe prace i 16 24,603 637
naukowe
Opisy przypadkéw - - - -
Prace pogladowe - 12 20,379 549
RAZEM - 28 44,982 1186

Lacznie (przed i po doktoracie):

IF = 44,982
MEiN = 1214
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Informacje dodatkowe

IF  MEN IF  MEN

Publikacje pelnotekstowe
w suplementach czasopism

Listy do redakcji czasopism

Publikacje z udzialem autora w
badaniach wieloosrodkowych

RAZEM

1,976

PODPIS ZAUFANY

ANIELA
BRODZIKOWSKA

23.04.2023 17:30:47 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie

podpisem zaufanym

dr n. med. Aniela Brodzikowska

(podpis wnioskodawcy)
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