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1. IMIE I NAZWISKO:

Grazyna Sygitowicz

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE/ARTYSTYCZNE -
Z PODANIEM NAZWY, MIEJSCA 1 ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ
TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ.

1986 — 1992 studia na  Wydziale  Farmaceutycznym  Akademii  Medyczngj
w Warszawie (kierunek analityka kliniczna).

30.03.1992  uzyskanie stopnia magistra farmacii,
praca magisterska: ,,Zaburzenia gospodarki lipidowej i lipoproteinowej u dzieci z cukrzycq
typu 1” pod naukowym kierownictwem prof. dr hab. Jana Pachecka.

24.10.1995  1° specjalizacji z analityki klinicznej (Dyplom I° specjalizacji).

7.06.2000 uzyskanie stopnia doktora nauk farmaceutycznych,
rozprawa doktorska: ,Zaburzenia metabolizmu lipoprotein u kobiet w ciqiy powiklanej
cukrzycq typu 1 w warunkach intensywnej insulinoterapii”.
Promotor: prof. dr hab. Jan Pachecka.
Recenzenci: prof. dr hab. Artur Czyzyk,
prof. dr hab. Marek Naruszewicz,
prof. dr hab. Wiestaw Piechota.

24.04.2003  II° specjalizacji z analityki klinicznej (Dyplom specjalisty 11°).

15.11.2006 Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego na Obszarze
Rzeczpospolitej Polskiej, na podstawie Uchwaty Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
z dnia 15 pazdziernika 2003 roku, o numerze: AA 03334,

12.04.2010 Prawo Wykonywania Zawodu Farmaceuty na Obszarze Rzeczpospolitej
Polskiej, na podstawie Uchwaty Okregowej Rady Aptekarskiej z dnia 9 kwietnia 2010 roku,
o numerze: 19008547,

13.12.2011  Specjalista w dziedzinie Zdrowic publiczne.
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3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU
W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH/ARTYSTYCZNYCH

11.11.1991 - 30.04.1994 etat inZynieryjno-techniczny w Katedrze i Zakladzie Biochemii
i Chemii Klinicznej Akademii Medycznej w Warszawie.

1.05.1994 - 30.09.2001 asystent w Katedrze i Zakiadzie Biochemii i Chemii Klinicznej
Akademii Medyczne] w Warszawie.

1.10.2001 - 30.09.2010 adiunkt w Katedrze i Zaktadzic Biochemii i Chemii Klinicznej
Akademii Medyczne] w Warszawie.

1.10.2010 - nadal adiunkt w Zakladzie Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej
Katedry Biochemii i Chemii Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

1.06.1993 - 31.12.2015 asystent w  Centralnym  Laboratorium  Samodzielnego
Publicznego Centralnego Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
ul. Banacha 1a (praca w systemie dyZzurowym).
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4. OSIAGNIECIE NAUKOWE ZGLOSZONE DO POSTEPOWANIA

HABILITACYJNEGO

{(wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 63, poz. 595 ze zm,):

Tematem zgloszonego osiagniecia jest: ,.Rola nowych biomarkeréw w diagnostyce,
ocenie shutectnosci leczenia i patofizjologii chorob ukiadu sercowo-nacgyniowego”.
Osiagnigcie naukowe zgloszone do postgpowania habilitacyjnego stanowi cykl siedmiu prac,
opublikowanych w latach: 2013-2016 oraz dziesie¢ komunikatéw, zaprezentowanych
na Zjazdach Miedzynarodowych i Krajowych Towarzystw Naukowych. Wykaz publikacji
oryginalnych i komunikatow zjazdowych, stanowiacych osiagnigcie naukowe zgloszone
do postgpowania habilitacyjnego, zostal zamieszczony ponizej. W spisie publikacji podano
wspotczynniki oddzialywania czasopisma (Impact factor IF — ISI Journal Citation Reporf)
oraz punktacje KBN/MNiSW 1 IC wedlug Ujednoliconego Wykazu Czasopism Naukowych
prowadzonego przez Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego. Warto$ci powyzszych
wspolczynnikéw  zostaly przygotowane przez Biblioteke Gléwna Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego (stan na rok opublikowania).

1. Prace oryginalne

i.1. Sygitowicz G, Janas J, Biatek S, Pregowski J, Pera L., Sitkiewicz D. Ischaemia modified
albumin in patients with acute coronary syndrome and negative cardiac troponin L
Scan J Clin Lab Invest 2013; 73(2). 130-134. (IF=2.009, KBN/MNiSW=20, IC= -)
Wkiad wiasny: wspdludzial w koncepcfi bada#, zaplanowaniu badan, opracowaniu i analizie
statystycznej uzyskanych wynikow, przygotowaniu wmanuskryptu ovaz korekcie edytorskiej. Moj udzial
szacuje na 70%.

1.2. Maciejak A, Leszczynska A, Warchol 1, Gora M, Kaminska J, Plochocka D, Wysocka-
Kapcinska M, Tulacz D, Siedlecka J, Swiezewska E, Sojka M, Danikiewicz W, Odolczyk N,
Szkopinska A, Sygitowicz G, Burzynska B. The effects of statins on the mevalonic acid
pathway in recombinant yeast strains expressing human HMG-CoA reductase.
BMC Biotechnology 2013; 13(1): 68-78. (IF=2.592, KBN/MNiSW=30, IC=-)

Widad wlasny: wspdludzial w zaplanowaniu badai, opracowaniu uzyskanych wynikéw, przygotowaniu
manuskryptu oraz korekcie edytorsidej. Moy udzial szacuje na 6.5%.

1.3, Sygitowicz G, Bialek S, Wrzosek M, Pregowski J, Sitkiewicz D. Ischaemia modified albumin
after elective percutaneous coromary intervention. Diagn Lab 2014; 50(4): 307-310.
{IF= -, KBN/MNiSW=3, IC= 4.08)
Wkiad wiasny: wspdludzial w koncepeji badan, zaplanowaniv badar, analizie statystycznej uzyskanych
wynikéw i ich opracowaniu, przygotowaniu manuskryptu oraz korekcie edytorskiej. Moj udzial szacuje
na 70%.
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1.4. Bialek S, Gérko D, Zajkowska A, Kottowski L., Grabowski M, Stachurska A, Kochman J,
Sygitowicz G, Malecki M, Opolski G, Sitkiewicz D. Release kinetics of circulating
miRNA-208a in the early phase of myocardial infarction. Kard Pol 2015; 73(8): 613-619.
(IF=0.539, KBN/MNiSW=15, IC=12.03)

Wkiad wiasny: wspdludzial w koncepcji badan, analizie statystyczrej uzyskanych wymikow i ich
opracowaniu, przygotowaniu manuskyyptu oraz korekcie edytorskiej. Moj udzial szacuje na 25%.

1.5.  Sygitowicz G*, Tomaniak M, Blaszczyk O, Koltowski I, Filipiak KJ, Sitkiewicz D.
Circulating microribonucleic acids: miR-1, miR-21 and miR-208a in patients
with symptomatic heart failure; Preliminary results. Arch Cardiovase Dis 2015; 108: 634-642.
(IF=2.140, MNiSW=25, IC=-)
Widad wiasny: wspdiudzial w koncepcii badan, zebraniu materiaiu klinicznego, wykonaniu bada#,
opracowaniu i analizie statystyvcznej uzyskanych wynikéw, przygotowaniu manuskryptu oraz korekcie
edytorskiej. Moj udzial szacuje na 40%.

1.6. Sygitowicz G*, Tomaniak M, Filipiak KJ, Koltowski L., Sitkiewicz D. Galectin-3 in patients
with acute heart failure — preliminary report on first Polish experience. Adv Clin Exp Med
2016; 4. DOL: 10.17219/acem/51615. (IF=1.095, KBN/MNiSW=135, IC=10.24)

Wklad wiasny: wspoludzial w koncepcji badar, zebraniu materialu klinicznego, zaplanowaniu
i wykonaniu badan, opracowaniu [ analizie statystvczmej uzyskanych wynikow, przygotowaniu
manuskryptu oraz korekcie edvtorsiiej. Moj udzial szacuje na 60%.

1.7. Sygitowicz G*, Maciejak A, Piniewska-Juraszek J, Pawlak M, Gdra M, Burzynska B,
Dhummiewski M, Opolski G, Sitkiewicz D. Interindividual variability of atorvastatin treatment
on the MPO gene expression in patients after acute myocardial infarction. Acta Bioch Pol
2016; 63. DOL: 10.18388/abp.2015_1014. (IF=1.153, KBN/MNiSW=15, IC= -)

Wilad wlasny: wspoludzial w koncepcii badan, zebraniu materialu klinicznego, wykonaniu badan,
opracowaniu i analizie statystycznej uzyskanych wynikow a takie w przygotowaniv manuskryptu
i w korekcie edytorskiej. Moj udzial szacuje na 60%.

*Publikacje, w ktérych jestem autorem korespondencyjnym,
Lacznie prace 1.1-1.7: IF = 9.528, KBN/MNiSW=123, 1C=26.35.

Wykaz komunikatéw zjazdowych (n=10), prezentujacych wyniki badan doswiadczalnych
stanowiacych osiagniecie naukowe zgloszone do postepowania habilitacyjnego zostal

ZAMmieszZCzony ponize].

2. Komunikaty zjazdowe, prezentowane na Krajowych i Miedzynarodowych
Konferencjach Naukowych:

2.1 Janas J, Sygitowicz G, Bialek S, Prggowski J, Tarnowska A, Sitkiewicz D. Modyfikowana
niedokrwieniem albumina u pacjentéw z zawalem serca. XVII Naukowy Zjazd PTDL - Wista
2010. Diagn Lab 2010; 46(2): 233 (Ustne doniesienie §-U-3).

2.2, Sygitowicz G, Pregowski J, Bialek S, Sitkiewicz D. Ischemia modified albumin after elective
percutaneous coronary intervention. IFCC WorldLab - Berlin 201 1. Clin Chem Lab Med 2011;
49(Special Suppl.): S$344 (Poster Abstract 0298).
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2.3, Sygitowicz G, Maciejak A, Pawlak M, Gajda S, Piniewska J, Burzynska B, Opolski G,
Dhuzniewski M, Sitkiewicz D. Wplyw atorwastatyny na ekspresje genu mieloperoksydazy
(MPO) i stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca.
I Polski Kongres Farmakogenetyki, VI Kongres PTFKIT: Geny i Leki - Poznan 2012. (Abstract
Book 33-34).

2.4. Maciejak A, Leszczyniska A, Kaminska J, Plochocka D, Gora M, Wiek I, Tulacz D, Siedlecka
J, Swiezewska E, Sojka M, Danikiewicz W, Sygitowicz G, Burzynska B. Badanie wplywu
statyn na komodrke z uzZyciem drozdzy Saccharomyces cerevisiae. I Polski Kongres
Farmakogenetyki, VI Kongres PTFKIT: Geny i Leki - Poznan 2012. (Abstract Book 34).

2.5. Maciejak A, Sygitowicz G, Pawlak M, Piniewska J, Burzyfiska B. The anti-inflammatory
effects of statins therapy in patients with acute myocardial infarction. 5th Pan Arab, Human
Genetics Conference and 2013 Golden Helix Symposium - Dubai, United Arab Emirates 2013:
104 (Abstract Book P99).

2.6. Bialek S, Gorko D, Zajkowska A, Sygitowicz G, Kotltowski L, Stachurska A, Grabowski M,
Matecki M, Opolski G, Sitkiewicz D. Potential implication of circulating miR-208a
into diagnose of acute myocardial infarction. IFCC WorldLab - Istanbul 2014. Clin Chem Lab
Med 2014; 52, Special Suppl. 8500 (Poster Abstract 0311).

2.7. Sygitowicz G, Tomaniak M, Koltowski 1., Bialek S, Filipiak KIJ, Sitkiewicz D. Galectin-3
in patients with acute heart disease — preliminary report. IFCC WorldLab - Istanbul 2014,
Clin Chem Lab Med 2014; 52, Special Suppl. 8532 (Poster Abstract 0344).

3. Komunikaty zjazdowe, prezentowane na Miedzynarodowych Konferencjach
Naukowych (dane jeszcze nie opublikowane w postaci publikacji):

3.1. Tomaniak M, Sygitowicz G, Filipiak KI, Blaszczyk O, Koltowski 1., Gasecka A, Kochanowski
J, Sitkiewicz Ib. miR-1, miR-21 and galectin-3 in symptomatic heart failure patients with left
ventricle dilatation. EHA - Wien 2015. Eur Heart J: Acute Cardiovascular Care 2015; 4: 87
(P219),

3.2, Tomaniak M, Sygitowicz G, Filipiak KJ, Blaszczyk O, Koltowski L, Malesa K, Puchta D,
Kochanowski J, Sitkiewicz D. Circulating microRNAs: miR-1, miR-21 and galectin-3
in patients with symptomatic heart failure and left atrium enlargement. EHA - Wien 2015.
Eur Heart J: Acute Cardiovascular Care 2015; 4: 214 (P531).

3.3. Tomaniak M, Sygitowicz G, Filipiak KJ, Blaszczyk O, Koltowski L, Malesa K, Puchta D,
Kochanowski J, Sitkiewicz D. miR-1, miR-21 and galectin-3 in hypertensive patients
with symptomatic ischaemic heart failure and left ventricle hypertrophy. EHA - Wien 2015.
Eur Heart J: Acute Cardiovascular Care 2015; 4: 101 (P246).

Badania przedstawione jako osiagnigcie naukowe zgloszone do postgpowania
habilitacyjnego byly prowadzone w ramach grantu NCN 4987/B/P01/2011/40 ,,Osoczowy
miRNA-208 jako biomarker uszkodzenia miesnia sercowego” w latach 2011-2014 oraz
w ramach dziatalno$ci statutowej Zakladu Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej Katedry
Biochemii i Chemii Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego FW114/N/2012
Badania mechanizmow plejotropowego dzialania statyn” w latach 2011-2013. W obydwu
projektach nalezalam do jednych z glownych wykonawcdw a kierownikiem obydwdch
projektow byl prof. Dariusz Sitkiewicz, dwczesny Kierownik Katedry Biochemii i Chemii
Klinicznej i Zakladu Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.
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CEL NAUKOWY WYMIENIONYCH PRAC, OSIAGNIETE WYNIKI
I ICH WYKORZYSTANIE

4.1, WPROWADZENIE i CEL BADAN

Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego od lat stanowia giéwna przyczyne zgonéw
na $wiecie. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2008 1. choroby te byty
przyczyna ponad 17 mln zgondéw, co stanowilo blisko 27% wszystkich zgondéw, W tym czasie
odnotowano ponad 20%-owy wzrost liczby zgonéw w stosunku do statystyk z poczatku lat
90-tych [1]. W 2011 roku w Polsce wskazniki Smiertelnosci sercowo-naczyniowej
(skorygowane o wiek) wynosily u mezczyzn 415.3 na 100 tys. osdb, natomiast u kobiet byly
prawie o polowe nizsze 1 wynosity 244.8 na 100 ty$. oséb [2].

Choroby uktadu krazenia na podlozu miazdzycy w chwili obecnej obok chordb
nowotworowych stanowig najpowazniejsze zagrozenie dla zdrowia i zycia ludnosci w krajach
rozwinigtych, w tym réwniez w Polsce. Choroby te, stanowiac niezwykle istotny problem
w systemie opieki zdrowotnej, sa czgsto rozpatrywane w aspekcie ekonomiczno-spotecznym.
Raport Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) juz w 2004 roku wskazywal, Ze w Polsce tylko
w ciggu jednego roku w szpitalach przebywalo z powodu chordb uktadu krazenia az 987 258
0s6b, co stanowito w tym czasie 44% wszystkich hospitalizowanych pacjentéw [3-4]. W roku
2011 — liczba oséb hospitalizowanych z powodu choréb uktadu krazenia wynosita ogédlem:
1 082 652. Do najczesciej wystepujacych chordb nalezala: choroba niedokrwienna serca
(291 012 os0b hospitalizowanych, w tym zawat serca — 76 693 oséb co stanowito 26.9% oraz
7.1% ogdlnej liczby hospitalizowanych z powodu choréb ukiadu kraZenia), niewydolnosé
serca (169 239 0sdb, 15.6%) oraz choroby naczyn mozgu (124 839 o0séb, 11.5%) [5].

W populacji polskiej nie tylko istotna role ogrywa sama zachorowalno$¢ na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego ale rowniez wysoka umieralno$é z nimi zwigzana. W latach
1960-1991 wzrost umieralno$ci w Polsce byl w zdecydowanej mierze spowodowany choroba
niedokrwienng serca. Okresem przelomowym byt rok 1991, po ktérym obserwowano
powolny, aczkolwiek zauwazalny i systematyczny spadek liczby zgondéw z powodu chordb
uktadu krazenia [6]. Aktualne wskazniki umieralno$ci z powodu chordb ukladu krazenia
a zwlaszcza wieloletnie trendy zmian sg bardziej korzystne w Polsce niz w wickszosci krajow
Srodkowej i Wschodniej Europy. Redukcja umieralnosci z powodu choréb ukladu krazenia
byla najwazniejszym czynnikiem, ktéry spowodowal wyrazne wydluzanie $redniej dtugosci

zycia spoleczenstwa polskiego w latach 1991-2005 [5].
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Spadek umieralnosci na choroby ukfadu kraZzenia jest efektem: 1). dzialania
prewencyjnego zaroOwno w zakresie tzw. prewencji pierwotnej, jak i prewencji wtornej,
2). znaczacego rtozwoju kardiologicznych technik interwencyjnych oraz 3). postgpu
w diagnostyce zaréwno obrazowej, jak i laboratoryjnej. Ostatnie lata ubieglego i pierwsza
dekada obecnego stulecia to szybki rozwo] badah nad rolg biochemicznych markerdéw
zarowno w diagnostyce, jak rowniez w identyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Biomarkery stanowig swoista ,,biopsi¢ biochemiczng” dostarczajaca
informacji nie tylko diagnostycznych, ale takze pozwalajacych okresli¢ zakres uszkodzen
1 zaawansowania procesu patologicznego. W literaturze opisywanych jest okoto 100 réznych
biomarkeréw, obrazujacych roine szlaki patofizjologiczne. Sposrod wielu biomarkerow
sercowych tylko dla czterech z nich zostato udowodnione istotne znaczenie kliniczne zgodnie
z kryteriami medycyny laboratoryjnej opartej na dowodach naukowych. Sa nimi: sercowe
troponiny I 1 T (cTnl i ¢TnT), peptyd natriuretyczny typu B (BNP, NT-proBNP), biatko
C-reaktywne (CRP) oraz dimer D. PowyZsze markery nie spetniajg jednak wszystkich
oczekiwan kardiologéw. Te watpliwosci upowazniajg mnie do podjecia badan (zgloszonych
do postgpowania habilitacyjnego), ktorych celem bylo okreslenie roli nowych biomarkerow
w diagnostyce, ocemie skutecznoSci leczenia i patofizjologii choréb ukladu
sercowo-naczyniowego. Szczegélng uwage skupilam na: modyfikowanej niedokrwieniem
albuminie - (Ischaemia Modyfied Albumin, IMA), galektynie-3 (Galectin-3, Gal-3),
czasteczkach miRNA (Microribonucleic acids, miRNAs, miRs) oraz mieloperoksydazie
(Mieloperoxidase, MPQ). Biomarkery te badalam i analizowalam w réznych sytuacjach
klinicznych. Badania opublikowane w pracach zgloszonych do postepowania habilitacyjnego
obejmuja nastepujace obszary tematyczne:

1. okreslenie roli IMA w diagnostyce ostrego zawalu serca a takze

w  monitorowaniu  uszkodzen  kardiomiocytéw w  nastgpstwie
interwencyjnych zabiegdw wienicowych.

2. okreslenie roli wybranych czasteczek miRNA we wcezesnej fazie zawalu

serca, jak i w patomechanizmach niewydolno$ci serca.

3. znaczenie MPO i ekspresji genu MPO do oceny skutecznoscei leczenia,

szczegllnie w prewencji wtdmej pacjentow po zawale serca.
Ad.1. Istotnym problemem klinicznym jest szybkie potwierdzenie i/lub wykluczenie ostrego
zespotu wiencowego. Powszechnie stosowane oznaczanie sercowych troponin nie we
wszystkich przypadkach pacjentow z podejrzeniem zawalu serca pozwala na szybkie

i jednoznaczne jego rozpoznanie. Spowodowane jest to faktem, iz w wielu stanach
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patologicznych, czgsto niezwigzanych z incydentem wiencowym, dochodzi do ,,wyrzutu”
troponin do krazenia. Coraz czeSciej spotyka sig tez opinig, ze w takich sytuacjach dobrym
rozwiazaniem bylaby strategia multimarkerowa. Rola takiego ,,dodatkowego™ biomarkera
byloby wskazanie na mechanizm odpowiedzialny za uwolnienie troponin. Idealnym
markerem obrazujacym niedokrwienny mechanizm uwalniania troponin z kardiomiocytow
wydaje si¢ by¢ modyfikowana niedokrwieniem albumina. Dlatego tez podjete badania
dotyczyly okreSlenia przydatno$ci IMA zaréwno w przypadkach ostrego/nieodwracalnego
zawalu serca, jak 1 odwracalnego niedokrwienia miocytow w nastepstwie interwencji
wiencowych (publikacje 1.1, 1.3 oraz komunikaty 2.1, 2.2).

Ad.2. Rozwdj wiedzy w zakresie biologii molekularnej i mechanizméw odpowiedzialnych
za regulacje ekspresji gendw na poziomie posttranskrypcyjnym zwrdcil moja uwage na rolg
czasteczek miRNA tak w patofizjologii, jak i w diagnostyce choréb ukiadu krazenia.
Celem realizowanych badan bylo okre§lenie mechanizméw 1 kinetyki uwalniania
miRNA-208a we wczesnej fazie zawatu serca a takze roli czgsteczek miRNA-1 i miRNA-21
w patomechanizmach niewydolnosci serca. Poszukiwatam réwniez zaleznoSci pomiedzy
zmianami ekspresji krazacych czasteczek miRNA a stezeniami: NT-proBNP jako markera
funkgeji serca oraz galektyny-3 jako markera zwidknienia a takze zmianami strukturalnymi
serca (publikacje 1.4, 1.5, 1.6 oraz komunikaty 2.6, 2.7, 3.1, 3.2, 3.3).

Ad.3. Z punktu widzenia oceny skutecznosci leczenia, szczegdlnie w prewencji wtomej
pacjentdw po zawale serca, w przedstawianych badaniach skupitam sie na wplywie statyn na
stezenie MPO 1 ekspresje genu MPO na tle ich efektéw hipolipemicznych i przeciwzapalnych.
Liczne badania wskazuja, Ze frakcje lipoproteinowe nie sa jednorodnymi czastkami
1 wykazuja niezwykle zroznicowane oddzialywania tak w przebiegu miazdzycy, 'jak 1wjej
klinicznych powiklaniach. Zainteresowanie MPO wynika takze z faktu, ze jest to enzym
aktywnie zaangazowany w powstawanie aterogennych form LDL (ox-LDL) a takze tworzenia
dysfunkcjonalnych czastek HDL w krazeniu (publikacje 1.2, 1.7 oraz komunikaty 2.3, 2.4,
2.5).
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42. MODYFIKOWANA  NIEDOKRWIENIEM ALBUMINA - ROLA
W DIAGNOSTYCE ZAWALU MIESNIA SERCOWEGO (publikacje 1.1, 1.3
oraz komunikaty 2.1, 2.2)

Uznawanym powszechnie zlotym standardem w diagnostyce zawalu migsnia
sercowego sa sercowe izoformy troponin 11 T [7]. Historia troponin rozpoczela si¢ jeszcze
w latach 80-tych ubieglego stulecia. Przelomowym momentem okazal sie jednak ostatni rok
XX wieku, kiedy to opublikowano dokument Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
i Amerykaniskiego Kolegium Kardiologdw o redefinicji zawatlu migénia sercowego [8].
W dokumencie tym uznano sercowe izoformy troponiny T lub 1 za zloty standard
w diagnostyce zawalu serca. Dokument ten definiowal zawat jako kliniczng sytuacje, w ktérej
stgzenie troponin w surowicy krwi przekracza poziom 99-tego percentyla wyznaczonego
dia zdrowej populacji. Jednoczesnie dodano warunek, aby precyzja oznaczen na tym
poziomie stgzen nie przekraczala CV - 10%. Ten warunek okazat si¢ jednak dla dwczesnych
testow bardzo trudny do spelnienia. Opublikowany w 2004 roku raport Komitetu
Standaryzacji Markeréw Uszkodzenia Serca Miedzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej
wyraznie pokazal, ze zZaden z dostgpnych wowczas na rynku testéw troponinowych
nie osiggal precyzji CV <10% na poziomie stgZenia 99-tego percentyla przyigtego jako limit
referencyjny definiowany przez producenta testu [9]. Innym, powaznym dylematem
klinicznym byt fakt, Zze v blisko 50% pacjentéw zglaszajacych sie do szpitala z objawami
sugerujacymi podejrzenie ostrych zespoléw wiencowych nie stwierdzano stezenia troponin
powyzej przyjetego poziomu decyzyjnego [10]. Istotnie wyzsze stezenia troponin, §wiadczace
o martwicy kardiomiocytéw wykrywano dopiero po okoto 6-ciu godzinach od wystapienia
objawow.

Pod koniec ubieglej dekady opublikowano pierwsze prace dotyczace wczesnej
diagnostyki zawalu miesnia sercowego, w ktérych oznaczenia sercowej troponiny I
wykonywano testami o wysokiej czulo$ci (hs-cTnl) [11-12]. Badania te wykazaly,
ze w czasie do 6-ciu godzin od wystapienia objawdw u blisko 90% pacjentéw stwierdzano
stgzenia cTnl przekraczajace wartos¢ 99-tego percentyla zdrowe] populacji. Wydawalo sie
wowczas, Ze te nowe, wysokoczule testy stanowi¢ beda znaczacy postep w biochemicznej
diagnostyce kardiologicznej. Szybko jednak pojawity si¢ problemy interpretacyjne,
szczegdlnie niskich stgzen troponin. Zakres detekcji nowych testéw obejmuje fizjologiczny
poziom troponin, jak rowniez ich stezenie w wielu chorobach sercowo-naczyniowych
a nie tylko martwicg komoérek migsnia sercowego, powodowang incydentem niedokrwiennym

[13].
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Stezenia troponin wykrywane testami starszej generacji byly na tyle wysokie,
iz pozwalaly na niemal jednoznaczna interpretacje diagnostyczna. Stad prawdopodobnie
gorzka konstatacja profesora Roberta Jesse’go, iz dawne ,marne” analitycznie testy byly
w»wielkimi” badaniami diagnostycznymi [14]. Zastosowanie wysoko czulych testow
udowodnito, Ze steZenie troponin w surowicy jest zmienng ciagla a interpretacja wyniku
wymaga szczegolowego uwzglednienia kontekstu klinicznego, decydujacego o dalszym
postgpowaniu z pacjentem. Wprowadzenie testéw o wysokiej czudosci zaowocowalo wiec
znacznym obnizeniem diagnostycznej swoistoéci testu i spowodowalo istotne trudnosci
interpretacyjne szczegOlnie w grupie pacjentéw niskiego ryzyka i niewielkiego przed
testowego prawdopodobienstwa ostrego zespolu wieficowego. W tej grupie pacjentow
obserwuje sig czgsto wyniki falszywie dodatnie [15]. Rozréznienie wzrostu stezenia troponin
jako nastgpstwa niedokrwienia prowadzacego do martwicy kardiomiocytéw od przewleklego,
podwyzZszonego poziomu troponin wymaga oznaczen seryjnych, wykonywanych w momencie
prezentacji pacjenta (czas () oraz po 3 godzinach [16]. Obserwacja dynamiki wzrostu i/lub
spadku stgZenia troponin stanowi bardzo istotny czynnik wplywajacy na ostateczne
rozpoznanie. Badania Apple 1 wsp. [17] pokazuja, ze juz wzrost o 30% stezenia hs-cTnl
obserwowany po 3 godzinach od pierwszego oznaczenia podnosi swoisto$é diagnostyczna
1 umozliwia oceng ryzyka. Z drugiej strony, na podstawie analizy krzywych ROC, Giannitsis
i wsp. [18] sugeruja, Ze dopiero zmiana = 117% stezenia hs-cTnT powoduje istotny wzrost
swoistosci diagnostycznej.

W przypadkach watpliwych, oznaczenie innych markeréw moze stanowié istotna
pomoc tak w ocenie krotkoterminowego ryzyka, jak i w odréznieniu pacjentéw z ostrym
zespolem wiencowym od pacjentéw z innymi zdarzeniami klinicznymi, w ktérych dochodzi
do wzrostu stgzenia troponin w surowicy krwi [19]. Warunkiem rozpoznania ostrego zespohu
wiencowego jest nie tylko stwierdzenie wzrostu stezenia sercowych troponin w surowicy
krwi, ale rowniez wykazanie niedokrwiennego mechanizmu ich uwalniania. Wzrost steZenia
troponin oznacza uszkodzenie kardiomiocytow, ale nie obrazuje mechanizmu uwalniania
troponin z miocytdw serca.

Jednym z narzedzi pomocnych w definiowaniu mechanizmu odpowiedzialnego
za uwolnienie markerow martwicy (cTnl, CK-MB) mogg by¢ markery niedokrwienia. Takim
markerem jest modyfikowana niedokrwieniem albumina [20-21]. IMA powstaje w stanie
niedokrwienia migénia sercowego w nastepstwie hipoksji, kwasicy, uszkodzen
powodowanych przez reaktywne formy tlenu i zalezne od energii zmiany przepuszczalno$ci

blon komérkowych. W stanie niedokrwienia migénia sercowego dochodzi do zmian
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w  strukturze  N-koncowego regionu albuminy o sekwencjii aminokwasow:
N-Asp-Ala-His-Lys. Zmiany te powoduja obnizenie zdolno$ci wiazania przez albuming
jonéw metali: kobaltu, miedzi oraz niklu [22-23). Szczegétowy mechanizm prowadzacy
do modyfikacji albuminy nie jest dotychczas poznany. Niektére badania sugeruja,
ze generowane podczas niedokrwienia reaktywne formy tlenu prowadza do modyfikacji
N-koncowego regionu czasteczek krazacej albuminy powodujac zmiany wiazania jondw
metali [20,24]. Zmiany te staly si¢ podstawa do opracowania testu wiazania kobaltu ACB
(Albumin Cobalit Binding), ktéry pozwala na wykrycie i oznaczenie stezenia modyfikowanej
niedokrwieniem albuminy w surowicy krwi.

W prezentowanych badaniach (publikacja 1.1 oraz komunikat 2.1) zostala podjeta
préba oceny przydatnoSci oznaczania stezenia IMA, w przypadkach pacjentéw
z podejrzeniem ostrego zespolu wieficowego, u ktérych steZenie sercowej troponiny I
W momencie prezentacji nie przekraczato wartodci decyzyjnej (co oznacza wynik negatywny
cTnl). Badanych pacjentéw podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od kofcowego
rozpoznama: 1). zawal z przetrwalym uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz 2). zawal
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI). Badania te wykazaly, ze IMA jest wczesnym
markerem niedokrwienia migénia sercowego. Wzrost stezenia IMA nastepuje przed
pojawieniem si¢ ¢Tnl w krazeniu, nawet w warunkach braku zmian sugerujacych
niedokrwienic w zapisie Ekg (uniesienie odcinka ST). Analiza uzyskanych wynikow
wykazala, ze stgzenie IMA powyzej 104.0 U/ml identyfikuje pacjentéow z niedokrwieniem
z czutoscia 72.1% (95% CI 56.3-84.7) oraz swoistoscia 75.6% (95% CI: 60.5-87.1). Krzywe
ROC (Receiver Operator Characteristic) nie wykazaly réznic pomiedzy pacjentami STEMI
1 NSTEMI (AUC odpowiednio 0.752 (95% CI: 0.629-0.874) i 0.793 (95% CIL 0.645-0.940).
Ponadto, uzyskane wyniki demonstruja, ze zabieg rewaskularyzacji zaréwno u pacjentow
z STEMI, jak i NSTEMI nie jest zwigzany ze wzrostem stezenia IMA w surowicy. Wczesna
reperfuzja chroni niedokrwione miokardium przed uszkodzeniami powodowanym
reaktywnymi formami tlenu, generowanymi po przywrdceniu krazenia w objetej zawalem
strefie migsSnia sercowego. Jednocze$nie wyniki te staly sie podstawa do dalszych badan
dotyczacych tworzenia IMA w warunkach odwracalnego niedokrwienia mieénia sercowego,
do kiorego dochodzi podczas planowych zabiegéw angioplastyki wieficowej u pacjentéw
ze stabilng choroba wiencows (publikacia 1.3 oraz komunikat 2.2). U tych pacjentéw
zaobserwowatam istotnic wyZsze stgzenia IMA w poréwnaniu z grupg osob zdrowych
(120.1£33.2 U/ml vs 96.2+6.1 U/ml; p<0.0001). Stezenie to przekraczato znacznie

wyznaczony W  poprzednich badaniach punkt odcigcia rdznicujacy pacjentdw
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z niedokrwieniem od pacjentow bez niedokrwienia, ktéry wynosit 104.0 U/ml. W oparciu
o uzyskane wyniki uzasadnione jest twierdzenie, ze stabiina choroba wiericowa jest zwigzana
ze stanem przewleklego wzglednego niedokrwienia migSnia sercowego, objawiajacego sig
wysokim st¢Zeniem IMA w surowicy krwi. Zabieg angioplastyki wieficowej u tych pacjentéw
powodowal znamienny wzrost stgZenia IMA (132.1+25.6 U/ml). Po 6-ciu godzinach stezenie
IMA powracalo do poziomu obserwowanego przed zabiegiem. Podkre§lenia wartym jest fakt,
ze stezenie cTnl bezposrednio po zabiegu nie réznilo sie od stgzenia przed zabiegiem.
Niewielki, ale znamienny statystycznie wzrost obserwowano dopiero po 6-ciu godzinach.
Podsumowujac przedstawione wyniki badair wskazuja, Ze generacja IMA jest zwigzana
z niedokrwieniem mig$nia sercowego. Oznaczanie stezenia IMA u pacjentéw z podejrzeniem
ostrego zawalu serca i jednoczesnie ujemnym wynikiem stgZenia troponiny lub tez przy jego
niewielkim wzroscie pozwala na sprecyzowanie niedokrwiennego mechanizmu uszkodzenia
kardiomiocytow. Oznaczenie stgzenia IMA 1 pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowa moze
by¢ pomocne w podjeciu decyzji o kwalifikacji do zabiegu angioplastyki wiencowej, bowiem
jej stezenie obrazuje przewlekly stan niedokrwienia serca co wplywa na obraz kliniczny
choroby. Ciekawg obserwacja jest stwierdzenie réznic w stezeniach IMA po zabiegach
pierwotnej angioplastyki w ostrej fazie zawalu w poréwnaniu do zabiegéw planowych
u pacjentow ze stabilng choroba wieficowa. Zabieg przeprowadzany w warunkach ostrego
niedokrwienia nie byl powiazany ze zmianami stezenia IMA, podczas gdy wykonywany
w warunkach przewleklego niedokrwienia powodowal istotny wzrost stezenia tego markera.
Na pytanie o przyczyny tak roznego efektu zabiegéw wiencowych na generacje IMA trudno
udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi. Wydaje si¢ jednak prawdopodobnym, Ze przewlekle
niedokrwienie miokardium czyni je bardziej wrazliwym, nawet na niewielkie, 6dwraca1ne
niedokrwienie co manifestuje sig istotnym zwigkszeniem generacji IMA. Proces ten jednak,
nic prowadzi do martwicy kardiomiocytoéw. Niewielki wzrost stezenia ¢Tnl nie przekracza
bowiem wartoSci charakterystycznych dla martwicy 1 pochodzi prawdopodobnie
z cytozolowej puli troponin. :
Podsumowujac, przedstawione badania wyraznie wskazuja, ze IMA spelnia kryteria
wezesnego biomarkera niedokrwienia migénia sercowego zaréwno w przypadkach ostrych
zespolow wiencowych, jak i monitorowania ewentualnych uszkodzen kardiomiocytow
w przebiegu planowych zabiegdw koronaroplastyki potaczonej z implantacjg stentu. Stezenie
IMA powyze] wyznaczone] wartosci réznicujacej (104.0 U/ml) pozwala na wykazanie

niedokrwienne;j etiologii bolu w klatce piersiowe;.
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4.3. ROLA miRNA-208a W DIAGNOSTYCE ZAWALU SERCA (publikacia 1.4
oraz komunikat 2.6)

W poszukiwaniu biochemicznych markeréw wspomagajacych wcezesna diagnostyke
zawahy miesnia sercowego zwrécono uwagg na odkryte w 2003 roku czasteczki miRNA [25].
Obecnosé czgsteczek miRNA po raz pierwszy zostala wykazana u nicienia Caenorhabditis
elegans. Badania Craiga C. Mello i Andrew Z. Fire przyczynity si¢ do poznania mechanizmu
dziatania czasteczek miRNA [26]. Za prace nad miRNA obaj badacze zostali vhonorowani
Nagroda Nobla w 2006 roku. Odkrycia te wskazuja na mozliwos¢ sterowania liczba
czasteczek mRNA w komorce za pomoca miRNA, niezaleznie od tempa transkrypcji DNA.
Pozwala to na wyciszanie czy wrgcz hamowanie ekspresji gendéw odpowiedzialnych
za wystepowanie niektorych chordb.

miRNA naleza do grupy maltych niekodujacych RNA (sncRNAs), zawierajacych
17-25 nukleotydow. Szacuje sig, ze ludzki genom jest w stante kodowac okoto 1000 réznych
miRNA. Dotychezas zidentyfikowano okoto 721 odmiennych czasteczek miRNA. Fragmenty
genomu kodujace miRNA, wystepuja zarowno migdzy genami kodujacymi biatka jak rowniez
w intronach a nawet egzonach tych genow [27-28].

Biogeneza miRNA jest procesem zlozonym, w kidrym zaangazowane sa dwie rdzne
endonukleazy: Drosha i Dicer; sklada si¢ z dwoch etapow (jeden w jadrze i jeden
w cytoplazmie). W jadrze endonukleaza Drosha kataliznje przemiane prekursorowej
czasteczki pri-miRNA w pre-miRNA. Pre-miRNA jest transportowane do cytoplazmy przez
eksportyng-5. W cytoplazmie, przy udziale endonukleazy Dicer powstaje dojrzate miRNA,
ktore jest inkorporowane jako pojedyncza ni¢ RNA do kompleksu RISC (RNA induced
silencing complex), ktory umozliwia przylaczenie miRNA do miejsca docelowego
3’nievlegajacego translacji regionu mRNA, prowadzac do zahamowania translacji lub
degradacj¢ mRNA. Celem kazdego miRNA moze by¢ kilka réznych mRNA, jednoczes$nie
na dang czasteczkg mRNA mozZe oddziatywacd kilka roZnych miRNA [29].

Badania Ji 1 wsp. [30] wykazaty ekspresjg miRNA-208 wylacznie w kardiomiocytach
obu komoér i przedsionkéw serca szczura. Autorzy ci stwierdzili zwickszona ekspresje
miRNA-208 w doswiadczalnym modelu indukowanego izoproterenolem uszkodzenia serca.
Poziom ekspresji krazacego miRNA-208 korelowal ze wzrostem stezenia ¢Tnl. Ten model
doswiadczalny rézni sig jednak znacznie od niedokrwiennego uszkodzenia kardiomiocytow.

Wyniki prezentowanych badan kinetyki uwalniania miRNA-208a do krazenia we
wczesne] fazie zawatu serca (publikacja 1.4 oraz komunikat 2.6) wykazaly, ze czasteczki tego

sercowo swoistego miRNA sa uwalniane do krazenia (3-krotny wzrost uwalniania
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miRNA-208a vs kontrola) jeszcze przed pojawieniem si¢ tradycyjnych markeréw martwicy
kardiomiocytow: ¢Tnl i CK-MB. Najwyzsza ekspresj¢ miRNA-208a (90-krotny wzrost
ekspresji miRNA-208a vs kontrola) zaobserwowalam w trzeciej godzinie po reperfuzji.
Maksymalna ekspresja miRNA-208a korelowata ze stezeniami cTnl (= 0.683, p<0.05)
a takze z CK-MB (r= 0.570, p<0.03). Wyniki te wyraznie wskazuja, Ze oznaczane czasteczki
miRNA-208a w osoczu byly uwolnione z miocytéw serca. Po 24-ch godzinach ekspresja
miRNA-208a obnizata si¢ do poziomu obserwowanego w momencie przyjecia pacjenta do
szpitala, Odmienne wyniki przedstawit Zile i wsp. [31], ktory zaobserwowal jedynie
trzykrotny wzrost ekspresji miRNA-208 w stosunku do kontroli dopiero w 5-tym dniu ostrego
zawalu serca (AMI). Maksimum ckspresji wystepowato w 28-ym dniu (5 krotny wzrost
ekspresji vs kontrola). Podwyzszona ekspresja utrzymywata si¢ przez 90 dni. Pordwnujac
powyzsze obserwacje z poczynionymi w prezentowanych badaniach wydaje sie, ze istnieja
przynajmniej dwa roznigce si¢ migdzy soba mechanizmy uwalniania czasteczek miRNA-208
z uszkodzonych kardiomiocytéw (Ryc.l). Wezesna, intensywna, ale krotkotrwata ekspresja
krazacego miRNA-208a jest zwigzana prawdopodobnie z uwalnianiem tych czasteczek
w pecherzykach blonowych oraz pozna ekspresja jest zwigzana z martwicg i/lub apoptoza

kardiomiocytow.

Uwalnianie
@$ w pecherzykach
©%g blonowych
Zi.it‘mfe ' . T Uwalnianie
kardiomiocyty B %‘zh W nastepstwie
Péine $ gmierci kemorki
uwalnianie miRNA

Rycina 1. Proponowane mechanizmy uwalniania miRNA-208a w zawale serca.

Uwolniony miRNA-208a pochodzi najprawdopodobniej z obszaru niedokrwionego
1 jest uwalniany w mechanizmie transportu pecherzykowego. Badania Schwartza et al. [32]
a takze Hickmana et al.[33] wykazaly, Ze juz 30-minutowe niedotlenienie indukuje tworzenie

pecherzykow blonowych, ktére sa odpowiedzialne za uwalnianie bialek cytozolowych.
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Transport pecherzykowy jest prawdopodobnie réwniez zaangazowany we wezesne
uwolnienie nie tylko bialek, ale takze czasteczek miRNA. Wydaje sie wiec, Ze obserwowany
w prezentowanych badaniach wzrost ekspresji miRNA-208a w surowicy obrazuje stan
niedokrwienia poprzedzajacy martwice miocytdw serca. W odroznieniu, pdzne i znacznie
nizsze uwalnianie obserwowane przez Zile 1 wsp. [31] jest raczej zwiazane z martwica i/lub
apoptoza kardiomiocytéw. Czasteczki miRNA moga w krazeniu tworzy¢ kompleksy
z biatkami: Ago-2 (Argonaute-2), NPM-1 (Nucleophosmin 1) czy tez z HDL, a takze moga
by¢ uwalmane w egzosomach lub ciatkach apoptycznych [28,34]. Stwarza to prawdopodobnie
mozliwos¢ znacznie dluzszego utrzymywania si¢ tych czasteczek w krazeniu ze wzgledu
na ochrong przed dziataniem osoczowych RNA-az.

Podsumowujac, badania zawarte w powyzszych publikacjach wykazuja, Ze sercowo
swoiste czasteczki miRNA-208a sa uwalniane do krazenia juz we wczesnej fazie zawatu
migdnia sercowego. Znaczacy wzrost osoczowe] ekspresji miRNA-208a jest nastgpstwem

nieodwracalnego niedokrwienia poprzedzajacego martwice kardiomiocytéw.

44. ROLA CZASTECZEK miRNA W PATOFIZJOLOGII NIEWYDOLNOSCI
SERCA (publikacje 1.5, 1.6 oraz komunikaty 2.7, 3.1, 3.2, 3.3)

Niewydolno$¢ serca jest zwigzana z patologiczng hipertrofia miesnia sercowego.
Patologiczna hipertrofia jest zwiazana z procesem widknienia a takze z martwica i apoptoza
miocytow. Zmiany te indukowane sg: nadci$nieniem tetniczym, stenoza aortalna, zawatem
serca. Efektem tych zaburzen jest powigkszenie serca, przede wszystkim lewej komory,
intensyfikacja widknienia, zmiany ekspresji genéw i w konsekwencji postepujgca dysfunkcja
serca. ‘

Czasteczki miRNA sa zaangaZzowane w procesy fizjologiczne zachodzace w mieéniu
sercowym, ale takze sa zwiazane z patologicznym jego przerostem. Czasteczki miRNA-1
1 miRNA-133 biora udzial w prawidlowym rozwoju serca przez regulacje proliferacji
1 réznicowania kardiomiocytow oraz systeméw przewodzenia. Rowniez miRNA-208a
uczestniczy w regulacji systemu przewodzenia. W uszkodzonym sercu wiele czasteczek
miRNA jest zaangazowanych w przebudowe serca i progresje niewydolnosci mie$nia
sercowego. Réwnowaga pomiedzy pro-zwidknieniowymi czasteczkami miRNA (miRNA-18b,
miRNA-21, miRNA-23, miRNA-195, miRNA-199a [ b, miRNA-208, miRNA-499)
a pro-apoptycznymi czasteczkami miRNA (miRNA-1, miRNA-9, miRNA-29, miRNA-98,
miRNA-133) bierze prawdopodobnie udzial w rozwoju niewydolno$ci serca [29,35-40].

W prezentowanych badaniach skupilam sig¢ na trzech czasteczkach: miRNA-21 oraz
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miRNA-208a z grupy czasteczek pro-zwloknieniowych oraz miRNA-1 z grupy
pro-apoptycznych. Znajomos¢ ekspresji tych czasteczek w krazeniu moze przyczynié sie
do poznania szczegélowego, molekularnego mechanizmu niewydolnosci serca ale i takze
odzwierciedlaé stadium rozwoju choroby.

W badaniach pacijentow (publikacia 1.5) z objawowa niewydolnoécig serca,
w odréznieniu od zawalu migénia sercowego nie stwierdzitam ckspresji krazacego
miRNA-208a. Wydaje sig, ze mechanizmy odpowiedzialne za uwalnianie miRNA-208a
zwigzane 2z niedokrwieniem 1 martwica kardiomiocytdow nie sa zaangazowane
w patomechanizm niewydolno$ci serca. Wykazalam natomiast, zmniejszonag ekspresje
miRNA-1 poglebiajaca si¢ wraz z rozwojem choroby. Obnizona ekspresja miRNA-1 ujemnic
korelowata ze stgzeniem NT-proBNP (= -0.389; p=0.023) u pacjentow w IVII klasie
NYHA, podczas gdy w IV klasie NYHA powyzsze korelacje nie byly znamienne
statystycznie (r= 0.025; p=0.90). Warty zaznaczenia jest fakt, Zze nie obserwowatam zadnych
powiazan pomiedzy zmianami ekspresji miRNA-1 a stezeniem galektyny-3 w surowicy
pacjentéw zarowno w II/IIL, jak i IV klasie NYHA (odpowiednio: r= -0.299; p=0.08 oraz
r=-0.109; p=0.60).

W przeciwiefstwiec do miRNA-1 w surowicy krwi pacjentdéw 2z objawowg
niewydolnoscia serca, wykazatam wzrost ekspresji miRNA-21 niezalezny od zaawansowania
choroby. Wzrost ekspresji miRNA-21 nie korelowal istotnie ze wzrostem stezenia
NT-proBNP i nie zalezal od stopnia zaawansowania choroby (r= -0.075; p=0.67 i = 0.182;
p=0.38 odpowiednio w IVIII i IV klasie NYHA). Wzrost ekspresji miRNA-21 korelowat
natomiast ze wzrostem stgzenia galektyny-3 w surowicy pacjentow w IV klasie NYHA
(= 0.422; p=0.032). Szereg badaft wskazuje na udzial Gal-3 nie tylko w procesach
widknienia i przebudowy serca, ale takze w innych stanach takich jak: zapalenie trzustki,
marskos¢, idiopatyczne widknienie pluc czy niewydolno$ei nerek [41]. Galektyna-3 nalezy
do rodziny zwierzecych lektyn wiagzacych B-galaktozydy. Zdolnoéé wigzania ligandow, takich
jak: laminina, syneksyna, integryny 1 kolagen moze modulowaé procesy zapalne
1 immunologiczne [42]. Ostatnie badania wskazuja, ze sercowe makrofagi wydzielajg Gal-3
w nastepstwie ich aktywacji. Obecnos¢ migjsc wiazahia Gal-3 wykazano w sercowych
fibroblastach 1 macierzy zewnatrzkomérkowej [43]. Galektyna-3 jest transportowana
do cytoplazmy komoérek, przede wszystkim do sercowych fibroblastow, ktére ulegaja
aktywacji i proliferacji, w nast¢pstwie czego dochodzi do wzmozonej syntezy biatek macierzy
zewnatrzkomdrkowej, gtéwnie kolagenu typu 1. Nastepstwem tych procesow jest widknienie

i patologiczna przebudowa prowadzaca do niewydolnosci serca [44]. Prezentowane wyniki
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wskazuja, ze ekspresja miRNA-21 jest zwiazana ze zmianami syntezy i/lub uwalniania
galektyny-3, obrazujacej proces wloknienia miokardium.

W prezentowanym badaniu (publikacjia 1.6 oraz komunikat 2.7), na niewielkiej
wprawdzie grupie pacjentow w wigkszosci (90%) z ostra niedokrwienng skurczowa
niewydolnoscia serca, udalo si¢ wykazaé znaczaco wyzsze stezenia Gal-3 w por6wnaniu
do grupy kontrolnej (wyniki przedstawione jako mediana (25-75percentyl): 17.8 (10.3-27.8)
ng/ml vs 8.4 (6.5-11.0) ng/ml; p=0.004. St¢zenie galektyny-3 korelowalo ze stezeniem
NT-proBNP (= 0.565; p=0.035). Stezenia Gal-3, podobnie jak NT-proBNP nie korelowaty
z frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF). W rocznej obserwacji - 4-ch pacjentow (28.6%)
zmarlo. U tych pacjentéw stezenie galektyny-3 podczas pobytu w Klinice bylo istotnie
wyZsze niz u pacjentow, ktdrzy przezyli (55.6+£37.6 ng/ml vs 15£7.04 ng/ml; p=0.005).

AN

Powi H .
1 Galektyna-3 ﬂ owiekszenie lewego przedsionka

T BND Hypertrofia lewej komory

Rozstrzen lewej komory
WEOKNIENIE
PRZEBUDOWA

Rycina 2. Rola miRNA-1 i miRNA-2] w niewydolnosci serca.

Kolegjnym pytaniem jakie sobie zadalam bylo: czy zaobserwowaﬁe zmiany
biochemiczne  zwiqzane z  ekspresjq  czqsteczek  pro-apoptyczmych — miRNA-1
i pro-zwldknieniowych miRNA-21 oraz stezenia NT-proBNP i galektyny-3 u pacjentéw
z niewydolnosciq serca sq zwiqzane ze zmianami anatomicznymi miesnia sercowego?

U pacjentow (komunikat 3.2), u ktorych wielkos$¢ lewego przedsionka (LAd) byla
> 48 mm dochodzito do obnizenia ekspresji miRNA-1, ktoremu towarzyszyt przerost lewej
komory oceniany jako grubo$¢ przegrody miedzykomorowej (IVS) (1= -0.453, p<0.05).
W tej grupie pacjentéw zaobserwowalam réwniez ujemna korelacje pomiedzy stezeniem
NT-proBNP a ekspresjg miRNA-1: r=-0.388, p<0.05).

W grupie pacjentow ze zdekompensowana pozawalowsg niewydolnoécia serca
(komunikat 3.1) z wymiarem koncowo-rozkurczowym lewej komory LVEDd>60 mm

w pordwnaniu z pacjentami z LVEDd<60 mm zaobserwowatam nizszg ekspresje miRNA-21
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(wyniki przedstawione jako mediana (25-75percentyl): 2.092 (1.216-3.35) wzglednej
krotnoéci zmian ekspresji vs 2.458 (1.101-6.34) wzglednej krotnosci zmian ekspresji;
p=0.034) przy istotnie statystycznie nizszej frakeji wyrzutowej lewej komory LVEF
(26.2£11.1% vs 41.3+11.5%; p<0.0001) oraz wigkszej $rednicy lewego przedsionka LAd
(5.40=0.61 cm vs 4.47+0.58 cm; p<0.0001) i wigkszej érednicy prawej komory RVd
(3.58+0.44 cm vs 3.02+0.55 cm; p<0.001).

Wsrod  pacjentéw  (komunikat  3.3) z  przerostem  lewej  komory
LVMI>115(mezczyzni)/95(kobiety) g/m? zostala wyloniona grupa pacjentéw z grubsza
przegroda miedzykomorowa IVS>12 mm vs pacjenci z IVS<12 mm, gdzie st¢zenie Gal-3
bylo istotnie wyzsze (wyniki przedstawione jako mediana (25-75percentyl): 18 (15.4-25.6)
pg/ml vs 16.9 (10.8-21.4) pg/ml; p=0.028. W tej grupie pacjentow, st¢zenie Gal-3 istotnie
dodatnio korelowato z LVEDd (= 0.600; p<0.05) oraz stezeniem NT-proBNP (r= 0.660;
p<0.05). Zaciesniajac jeszcze bardziej kryteria przerostu lewej komory, uzyskatam podgrupg
pacjentéw z ogromnym przerostem lewej komory LVMI>149(mezczyzni)/122(kobiety) g/m?.
W tej podgrupie zaobserwowalam ujemna zaleznos¢ ekspresji miRNA-1 z grubodcig
przegrody migdzykomorowej IVS (= -0.533, p<0.05) oraz z gruboscig tylnej Sciany
w rozkurczu (PWDT) (r= -0.404, p<0.05).

Podsumowujac, powyzsze  badania ‘potwierdzaja‘, ze wsréd  chorych
ze zdekompensowang pozawatowa niewydolnos$cig serca obserwuje si¢ zmiany w ekspresji
czasteczek miRNA-1 1 miRNA-21, ktére koreluja z anatomicznymi zmianami w sercu,
potwierdzonymi w przezklatkowej echokardiografii. Wydaje sie, ze mechanizmy prowadzgce
do zaostrzenia niewydolnosci serca moga by¢ zwiazane z zaburzeniami ekspresji miRNA-1

i miRNA-21, ktére oddziatuja na procesy apoptozy i widknienia kardiomiocytéw.

4.5. MIELOPEROKSYDAZA JAKO MARKER RYZYKA ORAZ SKUTECZNOSCI
LECZENIA STATYNAMI (publikacje 1.2, 1.7 oraz komunikaty 2.3, 2.4, 2.5)

Priorytetem w wieloczynnikowej prewencji pierwotnej 1 wtdmej choroby
nicdokrwiennej serca oraz udarOw moézgu jest systematyczne wyréwnywanie zaburzen
lipidowych. Ugruntowana pozycje w terapii zaburzen gospodarki lipidowej zajmujg inhibitory
reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) czyli statyny.

Odkrycie statyn przypisuje sig japoriskim naukowcom Akiro Endo i Masudo Kuroda,
ktorzy w 1976 roku wyizolowali mewastatyng z grzybni Penicilium citrinum. Nie znalazla
ona jednak klinicznego zastosowania z uwagi na jej toksyczne dziatanie. Kolejne lata badan

zaowocowaly odkryciem lowastatyny, wyizolowanej z Aspergillus terreus a zarejestrowanej
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w Stanach Zjednoczonych w roku 1987. W chwili obecnej, na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej dopuszczonych jest do obrotu 6 rodzajow statyn: atorwastatyna, fluwastatyna,
lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna, rozuwastatyna [45].

Statyny, jako kompetycyjne, nieodwracalne inhibitory reduktazy HMG-CoA hamuja
aktywnos$¢ tego enzymu, co prowadzi do zmniejszenia syntezy cholesterolu w watrobie
1 obnizenia wewnatrzkomérkowego stezenia cholesterolu oraz stymulowania ekspresji
receptoréw dla lipoprotein o niskiej ggstosci (LDL) na powierzchni hepatocytéw. Przyczynia
si¢ to do zwigkszenia wychwytu czyli wzrostu usuwanego cholesterolu LDL (LDL-Ch)
z krazenia, a zatem obnizenia st¢zenia krazacego LDL-Ch i innych lipoprotein zawierajacych
apolipoproteing B, w tym czastek bogatych w triglicerydy. Przez wiele lat uwazano,
ze podstawowym efektem terapeutycznym statyn jest ich dzialanie hipolipemizujace [46-47].
Liczne badania wykazaly, Ze nie mnicj waznym elementem tak duzej skutecznosdci
terapeutycznej statyn jest ich dzialanie plejotropowe, obgjmujace hamowanie stresu
oksydacyjnego, poprawe funkcji $rédbionka, hamowanie proliferacii mieéni gladkich
i makrofagéw, dzialanie przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe oraz immunomodulujace
[48-50].

Istotnym elementem dzialania statyn jest ich wplyw na indukcj¢ ekspresji genow.
Badania, we wspolpracy z Zakladem Genetyki Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN
wykonane na modelu drozdzowym wykazaly, Ze statyny nie sg jednorodne tak pod wzgledem
sily dzialania obnizajacej poziom steroli, jak i wplywu na ekspresje gendéw. Udalo sie
wykazaé (publikacjia 1.2 oraz komunikaty 2.4, 2.5), Zze simwastatyna, atorwastatyna,
fluwastayna 1 rozuwastatyna podwyzszaja ckspresje gendéw kodujacych enzymy szlaku
biosyntezy steroli, w tym reduktazy HMG-CoA. Jednakze, nasilenie ekspresji tych gendw
bylo rozne. Badajac ekspresjg genéw kodujacych enzymy szlaku biosyntezy ubichinonu
(COQ2, COQ3, CATS), dolicholu (RER2, SEC59) oraz enzymy biorace udzial w procesie
prenylacji bialek (BTSI) zauwaZono, Ze analizowane statyny maja r6zny wplyw na ckspresj¢
genow powyzszych szlakéw. Najwiekszy wplyw na ekspresje gendéw wywierala
rozuwastatyna, ktéra podwyzszala ekspresje gendéw: COQ3, BTS! i RER2, natomiast obnizala
ekspresje genow: COQ2, CAT5 1 SEC59.

Wyniki tych badan spowodowaly zainteresowanie si¢ wptywem statyn na ekspresj¢
genu micloperoksydazy. Mieloperoksydaza zostala odkryta w 1941 roku przez Agnera.
W trzydziesci lat pozniej, w 1970 roku - Klebanoff wykazal antybakteryjne dzialanie MPO
1 jej udzial w procesie fagocytozy mikroorganizmow. W ostatniej dekadzie ubieglego wieku

wykazano wplyw MPO na lipoproteiny surowicy {Ryc.3) oraz na reakcje zapalng w $cianie
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naczyniowej. Prozapalne wladciwosci mieloperoksydazy w stosunku do §ciany naczyniowej
obejmujg procesy: 1). oksydacyjnej modyfikacji LDL (powstawanie aterogennych czasteczek
ox-LDL), 2). tworzenia dysfunkcjonalnych czasteczek HDL oraz 3). aktywacji

metaloproteinaz macierzy [51-52].

Erédblonek naczynlowy - -

Aktywowany o

leukocyi .
) W PROGRESJA
& ATEROGENEZY
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Rycina 3. Driatanie mieloperoksydazy w stosunku do HDL i LDL w Scianie naczyniowej.

Na szczegblng uwage zashuguje udzial MPO w tworzeniu dysfunkcjonalnych HDL
{Ryc.3). Rola biologiczna czastek HDL polega na indukcji transportu zwrotnego cholesterolu
za poSrednictwem zaleznej od ATP kasety transportujacej (ABCA-1). MPO Kkatalizuje reakcje
chlorowania 1 nitrowania HDL. Reszty tyrozynowe Y192 i Y166 w ApoA-1 ulegaja
chlorowaniu a reszta Y18 nitrowaniu przez powstajacy w obecno$ci MPO jon ONOO'.
Modyfikacja ApoA-1 prowadzi do powstania dysfunkcjonalnych czastek HDL, niezdolnych
do indukcji transportu zwrotnego cholesterolu [51,53]. Wydaje sie wiege, ze znajomosé
wplywu statyn na ekspresj¢ genu mieloperoksydazy i jej steZzenie w osoczu stanowi istotny
element oceny efektu terapeutycznego. Dotychczas jedynymi wskaznikami stosowanymi
w ocenie efektu terapeutycznego sa: spadek stezenia cholesterolu catkowitego, wzrost
stezenia cholesterolu HDL (HDL-Ch) i znaczace obnizenie stezenia cholesterolu LDL
[54-56]. Coraz czeScie] pojawiaja sig glosy watpiace: czy osiggniecie zalecanych stezen
HDL-Ch i LDL-Ch jest wystarczajgcym wskaznikiem nie tylko efekiu terapeutycznego,
ale przede wszystkim zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy i jej klinicznych powikian?
Stezenie cholesterolu w tych frakcjach lipoprotein nie obrazuje bowiem ani ich struktury,

ani funkcji. Ze wzgledu na udzial MPO w procesach powstawania dysfunkcjonalnych HDL
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i aterogennych form LDL wydaje sig, Ze stgzenie MPO w osoczu moze byé istotnym
elementem nie tylko oceny efektywno$ci leczenia ale i ryzyka sercowo-naczyniowego.

W przedstawionych badaniach skupitam si¢ na jednej ze statyn, cieszacej sie uznaniem
wsréd wielu klinicystow — atorwastatynie. Atorwastatyna, ktora jak potwierdzono w wielu
doniesieniach, bierze udzial w modyfikacji reakcji zachodzacych na kazdym etapie
powstawania blaszki miazdzycowej, a dzieki stosunkowo niewielkigj liczbie powiktan jest
uznawana za jedna z bezpieczniejszych statyn [57-58]. We wspodlpracy z oérodkami
klinicznymi Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego: 1 Katedra i Klinikg Kardiologii oraz
Katedra 1 Klinika Kardiologii, Nadci$nienia Tgtniczego i Choréb Wewnetrznych oraz
Instytutem Biochemii i Biofizyki PAN podjetam badania (publikacja 1.7 oraz komunikat 2.3)
dotyczace ckspresji genu MPO 1 jej stezenia w osoczu w zalezno$ei od efektu
hipolipemizujacego 1 przeciwzapalnego atorwastatyny w dawce 40 mg na dobg¢ przez
1 miesigc u pacjentow po przebytyin zawale miegsnia sercowego. W tej szczegdlnej grupie
pacjentow, ktérzy wezesnie) nie otrzymywali Zadnych statyn uzyskalam zaskakujgce wyniki.
Po 30-dniowej terapii w calej grupic badanej odnotowatam spadek ekspresji genu MPO
(wzgledna krotno§¢ zmian ekspresji: 1.461 w pordwnaniu z wartoscig wyjsciows - wzgledna
krotno$¢ zmian ekspresji: 1.711) przy jednoczesnym niewielkim, ale znamiennym wzroScie
stezenia MPO w osoczu (wyniki przedstawione jako mediana (25-75percentyl): przed terapia;
152.5 (109.5-240.5) pmol/L vs po terapii: 165.9 (104.5-220.5) pmol/L. Ten brak relacji
pomigdzy ekspresjia genu MPO a jej stezeniem w osoczu sprowokowal mnie
do dokladniejsze] analizy uzyskanych wynikéw. Zadalam sobie jednoczesnie pytanie:
czy u wszystkich badanych pacjentow uzyskalam obnizenie ekspresji genu MPO? Okazalo sig,
Ze nie Wszyscy pacjenci reagujg tak samo na leczenie atorwastatyna. Ten fakt bﬂ dla mnie
niezwykle istotny. Wyodrebnitam (publikacja 1.7 oraz komunikat 2.3) dwie subpopulacje
pacjentow: /). z obnizona i 2). z podwyzszong ekspresja genu MPO. U pacjentéw z obnizong
ekspresja genu MPQ po miesieczne] terapii (wzgledna krotnosé zmian ekspresji wynosifa:
-1.845) zaobserwowalam obniZenie stgzenia MPO w osoczu (przed terapia:
189.9 (128.6-378.7) pmol/L vs po terapii: 176.0 (95.7-224.5) pmol/L), za§ w grupie
pacjentéw z podwyzszong ekspresja genu MPO (wzgledna krotno$¢ zmian ekspresji wynosita
1.545) zaobserwowalam podwyzszenie stgzenia MPO w osoczu (przed terapig:
121.8 (88.1-165.0) pmol/L vs po terapii: 139.0 (114.1-220.5) pmol/L). Mechanizmy
odpowiedzialne za zrdznicowany efekt atorwastatyny na ekspresje genu pozostaja
niewyjaénione. Przyczyng tak réinego oddziatywania atorwastatyny moze by¢ zaréwno

polimorfizm HMG-CoA reduktazy, jak 1 aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych
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odpowiedzialnych za ekspresj¢ genu MPO. Sugestie te wymagaja jednak potwierdzenia
w nastepnych badaniach, ktore sg planowane.

Fakt zréznicowanego osobniczo efektu atorwastatyny na ekspresje genu MPO sklonit
mnie do zadania kolejnego pytama: czy dzialanie hipolipemizujqce i przeciwzapalne jest
uzaleznione od kierunku wplhyrwu na ekspresje genu MPO? Poddalam wiec szczegdtowej
analizie stgZenia cholesterolu calkowitego, cholesterolu LDL i HDL oraz biatka
C-reaktywnego. W obydwu subpopulacjach pacjentéw niezaleznie od wplywu na ekspresje
genu i stezenie MPO uzyskatam zamierzony efekt hipolipemizujacy z istotnymi statystycznie
réznicami w st¢Zeniach cholesterolu calkowitego i cholesterolu LDL (p<0.0001) a takze
zamierzony efekt przeciwzapalny, z silniejszym jednak obnizeniem stezenia hsCRP
u pacjentdéw z obnizona ekspresja genu MPQO (spadek hsCRP o 85.3%) w stosunku
do pacjentow z podwyzszona ekspresja genu MPO (spadek hsCRP o 72.5%) po miesiecznym
leczeniu atorwastatyng. Ponadto, stwierdzilam wysokg istotna statystycznie korelacje
pomigdzy zmianami st¢Zzenia hsCRP w surowicy oraz zmianami stezenia MPO w osoczu
{r=0.632, p<0.05). Znajomo$¢ stezenia MPO w osoczu oraz ocena ekspresji genu MPO moze
by¢ uzytecznym narzedziem do oceny i prognozowania przyszlych zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz korzySci z leczenia atorwastatyna, szczegodlnie w prewencji wtdrnej
u pacjentow po przebytym zawale migénia sercowego. Wydaje sig, ze pacjenci u ktérych
stezenia parametrow lipidowych osiagnegly stgzenia docelowe, ale u ktérych nie dochodzi
do zmnigjszenia ekspresji genu MPO i1 w konsekwencji obniZenia stezenia MPO osocza sa
pacjentami potencjalnie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Taka bowiem sytuacja,
stwarza warunki do powstawania zaréwno aterogennych form LDL, jak i dysfunkcjonalnych
czastek HDL. '

Podsumowujac, przedstawione badania wykazaly, Ze istotnym elementem dziatania
atorwastatyny jest jej wplyw na ekspresj¢ niektérych gendéw. W stosunku do genu
mieloperoksydazy wplyw ten charakteryzuje si¢ istotnymi réznicami miedzyosobniczymi.
Ekspresja genu MPO i/lub stgzenie tego enzymu w 0soczu powinno by¢ waznym elementem
w ocenie osiggnigcia spodziewanego efektu terapeutycznego niezaleznie od uzyskania

normalizacji parametrow lipidowych.
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NAJWAZNIEJSZE REZULTATY I WNIOSKI WYNIKAJACE

Z PRZEPROWADZONYCH BADAN, WCHODZACYCH W SKLAD OSIAGNIECIA:

1.

Istotnym problemem klinicznym jest szybkie (1 godzina) rozpoznanie zawalu mieénia
sercowego. Obecne standardy rekomenduja w przypadkach watpliwych (steZenie
troponin ponizej najwyzszego poziomu referencyjnego, brak przetrwalego uniesienia
odcinka ST w Ekg) algorytm postgpowania diagnostycznego przewidujacy dwukrotne
oznaczenie sercowych troponin (w momencie prezentacji pacjenta oraz po 3-ch
godzinach} co znacznie wydhuza czas podjecia decyzji klinicznych [59]. Prezentowane
badania wskazuja, Ze stgzenie modyfikowane] niedokrwieniem albuminy wzrasta
w czasie, gdy stezenie cTnl pozostaje jeszcze ponizej wartosci decyzyjnej. Wzrost
IMA wskazuje jednocze$mie na mechanizm niedokrwienny odpowiedzialny
za uwolnienie wolnej puli troponin do krazenia. Roznicuje wiec ostry zespot
wieficowy od innych stanéw klinicznych zwiazanych ze wzrostem stezenia troponin.
Oznaczenie stgzenia IMA lacznie z oznaczeniem sercowych troponin I lub T,
stanowigcy element dwumarkerowej strategii diagnostycznej ostrych zespoldéw
wieficowych, moze przyczyni¢ si¢ do szybszego rozpoznania a zatem i szybszego
wdrozenia odpowiedniego postgpowania leczniczego.

IMA jest takze wskaZnikiem przewleklego stanu niedokrwienia u pacjentow
ze stabilng choroba wieficowa. Jej stezenia u tych pacjentéw osiagaja znaczaco
wyzZsze wartosci niZ u pacjentdéw z ostrym niedokrwieniem, poprzedzajacym martwice
kardiomiocytow. Jednocze$nie zabieg angioplastyki wienicowej jest zwigzany
ze wzrostem st¢Zzenia IMA przed wzrostem steZenia cTnl. Sugeruje to przydatnoéc
oznaczania stezenia IMA w monitorowaniu uszkodzen mies$nia 'sercowego
w przebiegu zabiegéw interwencyjnych u pacjentdéw ze stabilng choroba wienicows,.
Wazrastajaca ekspresja miRNA-208a w krazeniu we wczesne] fazie zawalu serca
obrazuje stan niedokrwienia kardiomiocytow. Odpowiedzialnym za uwalnianie tych
sercowo swoistych czasteczek miRNA jest prawdopodobnie transport pgcherzykowy.
Tworzone podczas niedokrwienia pecherzyki blonowe, zawierajace cytozolowe
miRNA sg uwalniane do krazenia i szybko z niego eliminowane. Inny mechanizm jest
prawdopodobnie odpowiedzialny za pdine uwalnianie miRNA-208 i uzyskana
wowczas ekspresja miRNA-208 jest zwiazana z martwica i/lub apoptoza

kardiomiocytow w okresie po zawatowym.
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4. Niewydolno$¢ serca w odrdznieniu od zawalu serca nie prowadzi do zwickszonej

ekspresji miRNA-208a w krazeniu. Czasteczkami zaangazowanymi w rozwdj
niewydolnosci serca sa: miRNA-1 1 miRNA-21. Zmniejszona ekspresja miRNA-1,
pogliebiajaca si¢ wraz z rozwojem choroby moduluje reakcje neurohormonalna,
objawiajaca si¢ wzmozZong synteza peptydu natriuretycznego typu B. Pro-apoptyczne
czasteczki miRNA-1 nie sa prawdopodobnie zaangazowane w proces widknienia
serca, o czym $§wiadezy brak zaleznosci pomigdzy ekspresja miRNA-1 a stgZzeniem
galektyny-3. W przeciwienstwie za$, ekspresja czasteczek miRNA-21 wzrasta
w objawowej niewydolnosci serca i jest zwigzana ze wzrostem steZenia galektyny-3.

. PodwyZszone stezenie galektyny-3 $wiadczace o aktywacji sercowych makrofagdw
1 w konsekwencji aktywacji 1 proliferacji fibroblastéw jest uzytecznym narzedziem
diagnostycznym i prognostycznym pacjentéw z ostra niewydolnoscia serca.

. Zmiany ekspresji czasteczek miRNA-1 i miRNA-21 prowadzace do intensyfikacji
procesu wildknienia a takZe apoptozy Kkardiomiocytow, manifestujace sie¢
zwigkszonymi stgZeniami NT-proBNP i galektyny-3 wydaja sie¢ byé jednym
z podstawowych molekularnych mechanizmoéw, odpowiedzialnych za poglebiajaca si¢
niewydolno$¢ mi¢énia sercowego, co skutkuje niekorzystng adaptacyjng przebudowa
serca, potwierdzona w badaniach obrazowych.

Skutecznosé postgpowania leczniczego, prowadzacego do unormowania zaburzen
lipidowych powinna zawiera¢ oceng czynnikéw, obrazujacych komoérkowe
1 molekularne procesy zaangazowane w patogeneze miazdzycy 1 jej kliniczne
powiklania. Jednym z takich czynnikow jest mieloperoksydaza, ktorej udziat zaréwno
w inicjacji, jak i progresji miazdzycy jest dobrze udokumentowany [51-53].
Prezentowane badania wykazaly migdzyosobnicze zréznicowanie reakcji pacjentow
leczonych atorwastatyna w stosunku do ekspresji genu MPO a takze stgzenia MPO
w osoczu. Wskazuje to na przydatnos¢ oznaczania MPO w ocenie ryzyka sercowo-
naczyniowego, szczegllnie w prewencji wtornej niezaleznie od osiggnigcia

pozadanych steZen podstawowych parametréw lipidowych.
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4.7. OGRANICZENIA

Przedstawiony cykl badan ma charakter badan obserwacyjnych. W badaniach tych
uczestniczyly stosunkowo nieliczne populacje pacjentéw (od kilkunastu do kilkudziesieciu).
W badaniach dotyczacych wplywu atorwastatyny na ekspresje genu MPQ i jej stezenia
w osoczu - liczba pacjentéw byla ograniczona koniecznoscia rekrutacji wylaczaie pacjentow
po zawale serca, ktérzy nie przyjmowali wczesniej zadnej statyny. Takich pacjentow nie jest
zbyt wielu, gdyz juz lekarze pierwszego kontaktu czesto zalecaja stosowanie statyny
w prewencji pierwotnej. Ponadto, monitorowanie leczenia polegajace jedynie na kontroli
parametréw lipidowych nie obrazuje w pelni ryzyka sercowo-naczyniowego. U wielu
z pacjentéw przyjmujacych statyny doszlo jednak do powaznego incydentu wiencowego.
W badaniach dotyczacych modyfikowanej niedokrwieniem albuminy oraz kinetyki
uwalniania miRNA-208a do krazenia we wczesnej fazie zawalu serca - czynnikiem
ograniczajacym rekrutacje pacjentow byl warunek stezenia ¢Tnl ponizej wartosci decyzyjne;j
dla zawalu. Istotnym ograniczeniem badan nad rolg czasteczek miRNA-1 oraz miRNA-21
w patofizjologii niewydolnosci serca byt fakt, iz ekspresje obu czasteczek miRNA oznaczano
jednorazowo w czasie 24 godzin od przyjgeia pacjenta do szpitala. Brak dynamiki zmian
ekspresji, szczegOlnie podczas zastosowanego postepowania leczniczego nie pozwala

na wnioskowanie o ich roli diagnostycznej czy monitorujacej przebieg choroby.
4.8. PODZIEKOWANIA

Pragne szczegélnie podzigkowaé Kolezankom i Kolegom wszystkich Zespolow
Klinicznych: 1 Katedry i Kliniki Kardiologii WUM oraz Katedry i Kliniki Kardiologii,
Nadcis$nienia Tetniczego 1 Chorob Wewnetrznych WUM a takze Kolezankom z Zakladu
Genetyki Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN, z ktérymi mam przyjemnoé¢ wspdtpracowac,
za wlasciwy dobor i przygotowanie pacjentéw do badan oraz za bardzo zyczliwa i owocna
wspolprace podczas planowania badan ecksperymentalnych a takze przygotowywania

publikacji.
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5.  OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

51. DZIAELALNOSC NAUKOWO-BADAWCZA PRZED UZYSKANIEM
STOPNIA DOKTORA

Moje zainteresowania naukowe do czasu uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
farmaceutycznych byly cz¢sciowo kontynuacia tematyki podjetej podczas pracy magisterskiej
(,,Wskazniki gospodarki lipidowej i glikacja lipoprotein u dzieci z cukrzycq leczonych
insuling”), ktéra wykonywatam w Katedrze i Zakladzie Biochemii i Chemii Klinicznej
Akademii Medycznej w Warszawie, gdzie jednocze$nie rozpoczetam prace zaraz po
ukonczeniu studiow. Moje zainteresowania lipidami i lipoproteinami trwajg juz prawie éwieré
wieku. Dotycza one zaburzen gospodarki lipidowej w roZnych sytuacjach klinicznych.
Poczatkowo skupitam si¢ na cukrzycy typu 1 u dzieci, w réZnych przedziatach wiekowych.
Waznym 1 wowczas nowatorskim elementem tych badan bylo oznaczenie glikowanych form
lipoprotein. Wykazalam, Zze u dzieci z cukrzyca typu 1 dochodzi do glikacji lipoprotein
surowicy krwi, przy czym bardziej podatne na modyfikacje byly HDL niz LDL (Zafqcznik 4 —
- 121,211, 221).

Nastgpnym zagadnieniem badawczym bylo réznicowanie zaburzen lipidowych
w otgpieniu typu naczyniopochodnego oraz typu alzheimerowskiego. Postacie zespolu
otgpiennego byly rozpoznawane na podstawie dobranych kwestionariuszy informacyjnych,
wynikoéw skal kliniczno-psychologicznych oraz wynikoéw badan dodatkowych. Pacjentéw,
u ktorych tomografia komputerowa uwidocznita uogdlniony zanik mézgu, bez uszkodzen
ogniskowych zakwalifikowano do grupy z OA (otepienie typu alzheimerowskiego), za$
do grupy ON (otgpienie typu naczyniopochodnego) zaliczono chorych z co najmniej 2
ogniskami zawalowymi. W grupie pacjentéw z ON zaobserwowalam podwyzszone wartosci
wskaznika aterogenno$ci oraz podstawowych parametréw gospodarki lipidowej, w tym
apolipoproteiny B w poréwnaniu z pacjentami z OA. Badania te mogg by¢ pomocne zaréwno
w diagnostyce, jak i w podejmowaniu decyzji dotyczacych sposobu terapii pacjentéw
z otepieniem (Zalqcznik 4 —1I: 1.2.2).

Inng grupa, ktora znalazta si¢ w kregu moich zainteresowan byli pacjenci z ostrym
udarem moézgu z cukrzycg 1 bez cukrzycy. Analizie poddatam stgzenia podstawowych
parametrow gospodarki lipidowej, w tym stezenie Lp(a), wskaznikow aterogennosci oraz
parametréw wstecznej kontroli glikemii. Analiza statystyczna nie ujawnila istotnych roznic
pomigdzy badanymi parametrami w analizowanych podgrupach. Zaobserwowatam jednak,

1z st¢zenia cholesterolu HDL 1 Lp(a) miescily sie juz w zakresie wartosci podwyzszonego
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ryzyka zagrozenia miazdzyca (Zalgczmik 4 — II: 1.2.3., 2.1.4,, 2.2.3., 2.2.5.). Analizowatam
réwniez parametry gospodarki lipidowej u chorych z ostrym udarem moézgu w zalezno$ci
od wieku i plci pacjentéw. U mezczyzn w wieku >80 lat w poréwnaniu z mezczyznami
w wieku 60-70 lat stwierdzilam znaczne wyzsze stgzenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu LDIL. Odmienna tendencje zaobserwowalam u kobiet, z najwyzszymi
stgzeniami tych samych parametréw w wieku 60-70 lat w poréwnaniu z kobietami w wieku
>80 lat (Zalgcznik 4 — 1I: 1.2.4.).

Moje zainteresowania naukowe w zakresic zaburzen lipidowo-lipoproteinowych
obegjmowaly réwniez kobiety cigzarne z cukrzyca typu 1, rozpoznang przed cigza. Moglam je
realizowa¢ dzieki wspdlpracy z Katedra i Klinika Gastroenterologii i Choréb Przemiany
Materti WUM. Badania wykonalam w okresie planowania cigzy, w kolejnych trymestrach
ciazy oraz po porodzie. Taki protokol badawczy pozwalat na oszacowanie wczesniejszego
ryzyka zagrozenia miazdzycq badanych kobiet (Zalgeznik 4 - 11: 2.1.2,, 2.1.3,, 2.1.5., 2.1.6,,
217,218, 222, 224, 2.2.6., 2.2.7.). Owocem tych badan byla rozprawa doktorska pt.
~Zaburzenia gospodarki lipidowej u kobiet w ciqzy powikianej cukrzycq w warunkach
intensywnej insulinoterapii”.

Nawigzana wspOlpraca z Zakltadem Biochemii Instytutu Reumatologii w Warszawie
skierowala moje zainteresowania na metabolizm oksydatywny neutrofiléw izolowanych
z plynu stawowego pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) przed i po
zastosowaniu krioterapii. W badaniach tych wykorzystatam pomiar chemiluminescencji (CL)
lucygenino-zaleznej (aktywno$¢ zewnatrzkomoérkowa) oraz luminolo-zaleznej (aktywnosc
wewnatrzkomoérkowa) neutrofiléw. Zaobserwowalam zwigkszong zdolno§¢ ptynu stawowego
uzyskanego ze stawu poddanego krioterapii do aktywowania kontrolnych neutrofiléw oraz
obnizenie aktywnosci neutrofiléw izolowanych ze stawdéw poddanych krioterapii. Wyniki te
byly pierwsza proba powiazania korzystnych efektéw klinicznych krioterapii z jej wplywem
na metabolizm neutrofiléw (Zalgeznik 4 —1I: 1.2.5., 1.2.7.).
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5.2. DZIALALNOSC NAUKOWO-BADAWCZA INNA NIZ ZGLOSZONA DO
POSTEPOWANIA HABILITACYJNEGO, PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowalam swoje zainteresowania, skupione
na zaburzeniach gospodarki lipidowo-lipoproteinowej oraz innych wspdlistniejacych
zaburzeniach w roznych sytuacjach klinicznych. Gléwny nwrt prowadzonych badan,
dotyczacy roli nowych biomarkeréw w diagnostyce, ocenie skuteczno$ci leczenia
i patofizjologii chordéb ukladu sercowo-naczyniowego, zostal juz podsumowany w czgsci
dotyczacej osiagnigeia naukowego, bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego.
Ponizej za$ przedstawig pozostate prace (oryginalne, pogladowe, komunikaty zjazdowe oraz
rozdzialy w monografiach), ktorych jestem autorem badz wspdlautorem.

Kobiety cigzarne z cukrzyca typu 1 byly nadal w centrum mojej uwagi.
Zaobserwowalam wyzZsze stezenia al-antytrypsyny w surowicy krwi u kobiet w ciazy
z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z kobietami w cigzy bez cukrzycy i byly one najwyzsze
w trzecim trymestrze cigzy. Warto podkreslié, Ze zwiekszone stezenie al-antytrypsyny
w surowicy krwi u kobiet cigzarnych z cukrzyca nie bylo uzaleznione od wyr6éwnania ich
glikemii (Zafqcznik 4 - III: 1.1.1.). Kontynuowatam réwniez badania zaburzen gospodarki
lipidowej) wystepujace w ciazy powiklanej cukrzycyg typu 1 w zaleznosci od czasu trwania
cukrzycy 1 jej metabolicznego wyrownania. Zaobserwowalam, ze stan wyrOwnania
metabolicznego u kobiet w ciazy obcigzonej cukrzycy typu 1 poprawiat sie wraz ze stopniem
zaawansowania ciazy, czemu nie towarzyszyla jednak poprawa parametrow gospodarki
lipidowej. Pomimo realizacji programu intensywnej insulinoterapii, obserwowatam
niekorzystne zmiany metabolizmu lipidowego nasilajace si¢ wraz z zaawansowaniem cigzy.
Po porodzie nie powracaly do stanu z poczatkowego okresu ciazy, zwiekszajac ryzyko
miazdzycy (Zalqcznik 4 - III: 1.2.3., 1.2.6., 2.2.1, 2.2.2.).

Innym obszarem moich zainteresowan byly zagadnienia dotyczace zaburzen
metabolicznych u dzieci. Bylo to mozliwe dzieki wspdlipracy z Klinikg Gastroenterologii,
Hepatologii i Immunologii, Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie. Gléwnym celem tej
wspolpracy byla ocena wplywu dlugoterminowej terapii immunosupresyjnej na profil
lipidowy u dzieci w czasie od 3 do 5 lat po przeszczepie watroby. Analizowalam trzy
protokoly leczenia immunosupresyjnego: 1). cyklosporyna (CsA, Neoral), 2). takrolimus
{Tac, Prograf) oraz 3) mykofenolan mofetilu (MMF, CellCept) w polaczeniu z cyklosporyna
w zakresie zaburzen metabolizmu lipidéw, weglowodandéw 1 stresu oksydacyjnego,

zwigzanego z dlugotrwala immunosupresja u dzieci po przeszczepie watroby.
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Zaobserwowatam, Ze zastosowaniu cyklosporyny towarzyszy! silniejszy niekorzystny wptyw
na metabolizm cholesterolu niz leczenie takrolimusem (Zalqeznik 4 - III: 1.5.1., 1.6.1, 2.2.5.).

Wspotpraca z Klinika Neonatologii CMKP w Warszawie zaowocowala badaniami nad
poznaniem mechanizméw niedokrwistosci u dzieci z choroba hemolityczng (ChHN)
w I kwartale Zycia. Glownym celem byla ocena i poréwnanie nasilenia procesu hemolizy
1 erytropoezy u dzieci leczonych transfuzjami doplodowymi (TD), jak i nie leczonych
w okresie plodowym. Stwierdzono, Ze przedluzanie sie niedokrwistodci w I kwartale zycia
(pdzna anemia) u dzieci z ChHN, nawet u tych leczonych TD, nie zalezy od zahamowania
wytwarzania erytrocytow, ale jest wynikiem przewagi procesu hemolizy nad erytropoeza.
Nie stwierdzilam niedoboru erytropoetyny (EPO) u dzieci z ChHN, a wrecz obserwowalam
u nich wyzsze stgzenie EPO w surowicy krwi niz u dzieci zdrowych (Zalgcznik 4 - II: 1.2.5,
2.2.3).

Hodowle komérkowe in vitro staly sie¢ moim kolejnym wyzwaniem badawczym.
Widzialam wowczas mozliwo$¢ polaczenia gldwnego nurtu badawczego, jakim byly
zaburzenia o charakterze aterogennym z poszukiwaniem mechanizmoéw je powodujacych.
Skupitam si¢ na wykorzystaniu hodowli komorek $roédblonka i badaniu wptywu ochronnego,
bogatego w antocyjany ekstraktu z Aronia melanocarpa, na apoptoze komorek $rédblonka
indukowana 7-beta-hydroksycholesterolem. Przeprowadzone badania wykazaly, ze zawarte
w ckstrakcie Adronia melanocarpa polifenole wykazuja dzialanie ochronne na apoptoze
komorek $rédblonka. Mechanizm tego zjawiska polega na ograniczeniu powstawania
reaktywnych form tlenu i hamowaniu uwalniania cytochromu ¢ z mitochondriéw.
Zaobserwowane efekty potwierdzajg korzystny wplyw roslinnych polifenoli, szczegolnie
w chorobach sercowo-naczyniowych (Zalgeznik 4 —IlI: 1.1.2,, 1.6.2,, 2.2.6.).

Innym zagadnieniem zwigzanym z hodowlami komérkowymi, chociaz
nie dotyczacych patogenezy miazdzycy, byla hodowla pierwotnych komdrek nablonka
przedniego rogéwki wolowej. Podjgtam si¢ proby opracowania modelu do$wiadczalnego,
umozliwiajacego badanie przenikania substancji leczniczych o charakterze lipo-
i hydrofilnym przez barierg nablonka przedniego rogéwki wolowej w warunkach in vitro.
Zagadnienie to jest niezwykle istotne zwlaszcza w dobie stosowanych przeszczepow rogowki
ale wiaze sig rowniez z mozliwosciami poszukiwania nowych metod pozyskiwania materiatu
klinicznego do transplantacji (Zalqeznik 4 - 1ll: 1.1.3., 1.6.3., 2.2.4.).

Epizod badaft na modelu hodowli komérkowych nie przerwal moich gldwnych
zainteresowaf zwiazanych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, a szczegdinie

z konsekwencjami nie wyrdéwnanej cukrzycy. Podczas 2-letniej obserwacji pacjentow
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z cukrzyca typu 2 bez wyro6wnania w zakresie gospodarki weglowodanowej mimo stosowanej
farmakoterapii, odnotowalam 24%-owy wzrost wystgpowania nadci$nienia tetniczego
(>130/80mmHg) uv mezczyzn oraz 8%-owy wzrost wystgpowania nadwagi u kobiet
(Zalqcznik 4 - [H: 1.2.7., 2.2.9.).

W ocenie ryzyka wyst¢powania chordb sercowo-naczyniowych pomocne moga byé
badania genetyczne. Stad tez celem badan byla ocena polimorfizmu rs20455 genu KIF6 jako
genetycznego czynnika ryzyka choroby wiencowej. Dokonalam réwniez przegladu
systematycznego doniesient, dotyczacych potencjalnego wptywu polimorfizmu rs20455 genu
KIF6 (polimorfizm Trp719Arg) na rozwdj choroby wiencowej oraz jego znaczenia
w odpowiedzi terapeutycznej na leczenie statynami. Ze wszystkich przeanalizowanych
publikacji, w pigciu badaniach klinicznych w grupie pacjentéw z polimorfizmem rs20455
genu KIF6 stwierdzono zwiekszong zapadalno$¢ na chorobe wiencowa (ryzyko wzgledne
od 1.18 do 1.55). W grupie pacjentow z polimorfizmem genu KIF6 Trp7194rg zastosowana
terapia simwastatyna (40mg/dzien) skutkowata zmniejszeniem zapadalno$ci na chorobeg
wiencowa, w zaleznosci od badania 0 37%, 50% i 34% (Zalqcznik 4 - 111: 1.2.8., 2.1.1.).

Otylos¢ stanowi czynnik ryzyka wielu chordb przewleklych, a gtownie choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Efektem tych =zainteresowan bylo przygotowanie monografii
~Ottosc i zespdl metaboliczny”. Szczegdlng uwagg zwrdcitam na charakterystyczne
zaburzenia wyst¢pujace w zespole metabolicznym i kliniczne konsekwencje otytosci, a takze
typy tkanki tluszczowej oraz charakterystyke poszczegdlnych adipocytokin (Zalqcznik 4 —
IlI:3.1.1.). Zagadnienia dotyczace metabolizmu lipoprotein byty tematem przewodnim kilku
publikacji pogladowych oraz rozdzialéw w monografiach. Przedstawiam w nich aktualny stan
wiedzy w zakresie: insulinooporno$ci, aterogennej dyslipidemii, konsekwencji zaburzen
aktywnosci tkanki tluszczowej, objawiajacych sie zmieniong produkcjg adipocytokin oraz
wzmozonej gotowoscl prozakrzepowe). (Zalgcznik 4 - IIT: 1.4.9., 1.4.10., 3.2.5., 3.2.2.,, 3.2.3.,
3.2.4.). Czestym powiklaniem wystgpujacym u pacjentéw z chorobami ukladu krazenia sa
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe. Zakrzepica jest krytycznym zjawiskiem w chorobach
tetnic, zwiazanych z wystgpowaniem zawalu migsnia sercowego i udaréw moézgu. Zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa jest przyczyna znacznej chorobowosci i umieralno$ci.
Niezwykle 1stotne sa mechanizmy fizjologii hemostazy oraz diagnostyka laboratoryna
choroby zakrzepowo-zatorowej 1 monitorowanic leczenia przeciwzakrzepowego,
z uwzglednieniem nowych doustnych antykoagulantéw, takich jak: dabigatran, rivaroxaban
i apixaban. Zagadnienia te byly przedmiotem 3 rozdzialéw w monografii pt. ,,Zakrzepica”

(Zalgcznik 4 - [I: 3.2.2,, 3.2.3., 3.2.4.), ktorej jestem wspotautorem.
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Wiedza i1 doswiadczenie zdobyte w badaniach zaburzen gospodarki lipidowo-
lipoproteinowej skutkowalo do przyjecia zaproszenia do przygotowania 2 rozdziatow
w monografii ,,Hipercholesterolemie i dyslipidemie — mechanizmy, diagrostyka i leczenie”
pod redakcja Prof. KJ.Filipiaka i Prof. D.Sitkiewicza. Jeden z tych rozdzialéw dotyczyt
aterogennej dyslipidemii w zespole metabolicznym (Zafgeznik 4 — III: 3.2.5). Kolejny
rozdziat byl poswigcony zaleznosciom pomiedzy witaming D a terapia statynami (Zafqcznik 4
—1III: 3.2.6.).

Witamina D zajetam si¢ szczegdlinie, cheac zwrécié uwage na jej czeste niedobory
w 0goblnej populacji. Niedobdr witaminy D oraz polimorfizm receptora witaminy D (VDR) sa
czesto rozpatrywane jako czynnik ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Od wielu juz lat
naukowcy, co tez zostalo udokumentowane w przygotowanych pracach pogladowych
(Zafqcznik 4 — III: 1.3.1., 1.3.2)), zwracajg rdwniez uwage na efekty plejotropowego dziatania
statyn poprzez szlaki metabolizmu witaminy D. Przeprowadzitam réwniez w tym zakresie
badania dotyczace stanu zaopatrzenia w witaming D (oceniane stezeniem 25(OH)D), wplywu
poszezegolnych polimorfizméw receptora witaminy D (VDR) na dzialanie hipolipemizujace
zastosowane] atorwastatyny w nastepstwie epizodu ostrego zespolu wiencowego oraz
dokonatam oceny tego efektu po pierwszym miesiacu stosowania atorwastatyny (Zalqcznik 4
— HI: 2.2.11.). U badanych pacjentdéw z ostrym zespoltem wiencowym zostaly wykazane
w 83% niedobory witaminy D. Juz pe 30 dniach terapii atorwastatyng st¢zenie 25(OH)D
u kazdego pacjenta uleglo zmianie i ujawnilo wzrost w poréwnaniu ze stgzeniem 25(OCH)D
przed leczeniem atorwastatyna o 8.63%. Zmiana ta byla niezalezna od typu ostrego zespolu
wienicowego oraz polimorfizmu Fokl receptora VDR (uzyskane wyniki sg przedmiotem
przygotowywanej publikacji). |

Wspdlpraca z Samodzielna Pracownig Promieniowcéw i Grzybow Niedoskonatych
(EG) Narodowege Instytutu Zdrowia Publicznego, Panstwowego Zakladu Higieny
w Warszawie pozwolila na poszerzenie wiedzy z zakresu etiologii zakazen Candida albicans
oraz umozliwila przedstawienie szczegélowej morfologii C.albicans metoda mikroskopii
elektronowej (Zalqcznik 4 - I1I: 1.1.4.). Czgstosé wystepowania kandydoz (Candida spp. —
czwarte miejsce wsrdd mikroorganizmoéw izolowanych od pacjentdéw hospitalizowanych
w Oddziatach Intensywnej Terapili na $wiecie), a takze wysoka Smiertelnosé (40-60%)
u chorych z immunosupresja spowodowaly koniecznos$é lepszego poznania czynnikdw
wirulencji Candida spp. oraz opracowania czulych, swoistych metod diagnostycznych
i nowych strategii zwalczania kandydoz. Szczegblowe poznanie wirulencji moze usprawnié

postepowanie diagnostyczne, a nast¢pnic pozwoli na zastosowanie wlasciwych metod terapii
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tych kandydoz. W materiale klinicznym pobranym od pacjentéw z podejrzeniem wystapienia
kandydozy powierzchniowe] (paznokci rak 1 jamy ustnej), migdzy innymi pacjentow
z dhugoletnig cukrzycq typu 2, zostal oceniony poziom transkryptu mRNA badanego genu
APE?2. Przeprowadzona analiza ekspresji wykazala zréznicowany poziom transkryptu mRNA
badanego genu pomig¢dzy analizowanymi probkami. W jednej z badanych prébek zostala
odnotowana nadekspresja APE2, wskazujaca na zakazenie o etiologii Candida albicans
(Zatgcznik 4 - HI: 1.2.9.).

Poza opisang dzialalnoscia naukowo-badawcza - moja aktywno$¢ naukowa dotyczyta
réwniez prezentacji najnowszych osiggnieé z kregu moich zainteresowan, w czasopismach
o charakterze populamo-naukowym. Owocem tej dziatalnosci jest: 31 artykulow,
opublikowanych w czasopismach: Swiat Lekarza i Manager Apteki (opis artykutéw zostat
zamieszczony w Zalqezniku 7 w czgsci: Dziatalnosé popularyzujaca nauke — Prace popularno-
navkowe). Prace te, dotycza gldwnie cukrzycy i jej klinicznych konsekwencji a takze

stosowanej terapii farmakologicznej 1 niefarmakologiczne;j.

W latach 2012-2014 - bylam promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej
mgr tukasza Pera pt.. ,Witamina D a efektywnosc stosowania statyn u pacjentow
z chorobq niedokrwienng serca” (26. listopada 2014 roku - obrona w.w rozprawy doktorskiej
na Radzie Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego).

Strona3 6



Autoreferat (Zatgcznik 2)

6. PODSUMOWANIE OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Moj dorebek naukowo-badawcezy obejmuje tacznie: 44 publikacje naukowe, w tym:

1). Oryginalne pelnotekstowe publikacje naukowe posiadajace Impact Factor:
n=10; IF=13.497, MNiSW/KBN=185, IC=34.9.

Oryginalne pelnotekstowe publikacje naukowe nie posiadajace Impact Factor:
n=17; IF= -, MNiSW/KBN=59, 1C=63.04.
2). Publikacje pogladowe w czasopismach posiadajacych Impact Factor:
n=3; IF=1.361, MNiSW/KBN=45, IC=33.75.
Publikacje pogladowe w czasopismach nie posiadajacych Impact Factor:
n=14; IF= -, MNiSW/KBN=35, 1C=29.41.
3). Publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism posiadajacych Impact Factor:
n=1; [F=1.424.
Publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism nie posiadajacych Impact Factor:
n=3; IF=-.
4). Komunikaty zjazdowe: Zjazdy miedzynarodowe: n=26,
Zjazdy krajowe: n=24.
5). Prace popularno-naukowe: 31 artykulow.

6). Recenzje publikacji w czasopismach z Impact Factor: 17 recenzji
Kardiologia Polska: (n=14),
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine: (n=2),
Cardiology: (n=1).

7). Udzial w realizacji: 4 grantéw badawczych.

8). Laczna liczba punktéw: IF, MNiSW/KBN oraz IC, jaka uzyskaty publikacje z moim
udzialem: (n=38); 1F=14.858, MNiSW/KBN=324. IC=161.1.

.aczna liczba punktow: IF, MNiSW/KBN oraz IC za publikacje, ktére stanowig osiagnigcic
naukowe: (n=7); IF = 9,528, MNiSW/KBN=123, 1C=26.35.

Faczna liczba punktow: IF, MNiSW/KBN oraz IC za publikacje, w ktérych jestem pierwszym
autorem: (n=19); IF=7.599, MNiSW/KBN=143, 1C=74.92,

Paczna liczba punktow: IF, MNiSW/KBN oraz IC za publikacje, w ktérych jestem autorem
korespondencyjnym: (n=17); 1F=5.590, MNiSW/KBN=125, IC=71.62.

Liczba cytowan wg bazy Web of Science = 34 (bez autocytowan),
wg bazy Scopus = 44 (bez autocytowan).

Indeks Hirscha wg bazy Web of Science h=4,

wg bazy Scopus h=4.
s ¢
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