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1. Imieg i nazwisko.
Aleksandra Wyczatkowska-Tomasik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem
podmiotu nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy

doktorskiej.

e 2009: dyplom doktora nauk medycznych, stopiefi naukowy doktor nauk medycznych w
zakresie medycyny, Rada 1 Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego,

temat rozprawy doktorskiej: Aktywnosé katepsyny B, katepsyny L, kolagenazy, trypsyny i
plazminy u pacjentéw po przeszczepieniu watroby

Promotor: prof. dr hab. n. med. Leszek Paczek

e 2004: tytul diagnosty laboratoryjnego nadany przez Krajowa Rade Diagnostyki
Laboratoryjnej w Warszawie

¢ 2001: dyplom magistra chemii, specjalnos¢ chemia peptydéw i biatek, Wydzial Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego

temat pracy magisterskiej: Karbaminiany p-nitrofenylowe w syntezie oligomocznikdw
Promotor: prof. dr hab. n. chem. Jan lzdebski

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

lub artystycznych.

e 2014 - obecnie: Szpital Kliniczny Dzieciatka Jezus, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob
Wewngtrznych, stanowisko: zastgpca Kierownika Pracowni Specjalistycznej

e 2013 -~ obecnie: Warszawski Uniwersytet Medyczny, Klinika Immunologii,
Transplantologii i Chorob Wewngtrznych, stanowisko: specjalista naukowo-techniczny

e 2004 - 2008: Studia Doktoranckie I Wydzial Lekarski, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

e 2004 — 2014: Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorb
Wewnetrznych, stanowisko: mlodszy asystent



4. Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.
Tytul cyklu: Immunologiczne aspekty procesu starzenia si¢ organizmu

Liczba prac w cyklu: 4

Laczna punktacja cyklu IF: 8,27

Laczna punktacja cyklu MNiSW: 110 (stare)/320 (nowe)

o  Wyczalkowska-Tomasik Alcksandra (autor korespondencyjny), Paczek Leszek.
Cathepsin B and L aetivity in the serum during the human aging process: cathepsin B and L in
aging. Archives of Gerontology and Geriatrics. 2012; 55(3): 735-738.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 1,704

Punkty MNiSW: 20/40

¢ Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Czarkowska-Paczek BoZena Stanislawa,
Zielenkiewicz Magdalena, Paczek Leszek. Inflammatory markers change with age, but do not
fall beyond reported normal ranges. Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis.
2016; 63(4): 249-254,

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,04

Punkty MNiSW: 25/70

o  Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Czarkowska-Paczek Bozena Stanistawa,
Giebultowicz Joanna, Wroczynski Piotr Pawel, Paczek Leszek. Age-dependent increase in
serum levels of indoxyl sulphate and p-cresol sulphate is not related to their precursors:
Tryptophan and tyrosine. Geriatrics & Gerontology International. 2017; 17(6): 1022-1026.
Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,656

Punkty MNiSW: 25/70

¢ (Czarkowska-Paczek BoZena Stanistawa, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Paczek
Leszek. Laboratory blood test results beyond normal ranges could not be attributed to healthy
aging. Medicine. 2018; 97(28): 1-6.
Rodzaj publikacji: praca oryginalna



Punkty IF: 1,87

Punkty MNiSW: 40/140

Praca nagrodzona w 2019 roku nagroda naukowsg trzeciego stopnia JM Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za wspotautorstwo publikacji omawiajacej wyniki
badan laboratoryjnych krwi poza zakresem u starzejgcych si¢ zdrowych oséb.

Immunologiczne aspekty procesu starzenia si¢ organizmu

Wprowadzenie

Starzenie si¢ jest naturalnym procesem Zyciowym. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO) za poczatek starosci wyznaczyla umownie wiek 65 lat. Po
okresie wzrostu i1 dojrzewania rozpoczynaja si¢ zmiany struktury i funkcjonalne. Starzenie
wiaze si¢ ze zmianami morfologicznymi i biochemicznymi w wielu tkankach i narzadach, np.
w zakresie syntezy, modyfikacji i degradacji bialek. Wick moze byé zatem niezaleznym
czynnikiem ryzyka wielu nieprawidlowosci i chordb a ich czesto$¢ wystgpowania wynosi
powyzej 70%. [1, 2, 3, 4]

Na pierwszym etapie doswiadczen grupe badang stanowilo 60 zdrowych osob w wieku
od 20 do 82 lat. Na przeprowadzenie badan zostala wydana zgoda Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym nr KB/248/2003 z rozszerzeniami: KB/13/A/2008 i
KB/75/A/2008. Pacjenci zostali podzieleni wedlug wieku na trzy grupy: mlodg 20 — 22 lata o
sredniej wicku 20 lat, w srednim wieku 49 — 52 lata o sredniej wieku 50 lat, starsza 77 — 82
lata o éredniej wieku 80 lat. Kazda z grup zawierata 20 os6b, 10 kobiet i 10 mezczyzn.
Kolejnym krokiem byto powigkszenie grupy badanej do 180 zdrowych os6b w wieku od 20
do 90 lat. Na przeprowadzenie badafi zostala wydana zgoda Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym nr KB/10/2010. Pacjenci zostali podzieleni na
sze$é grup: 20 — 29 lat (20+), 30 — 39 lat (30+), 40 — 49 lat (40+), 50 — 59 lat (50+), 60 — 69
lat (60+), 70 — 90 lat (70+). Kazda z grup zawierata 30 osob, 15 kobiet i 15 mgzczyzn.

W badanin wziely udziat osoby spelniajace nastgpujace warunki: wiek powyzej 18 lat,
posiadaly prawidlowe wyniki badan kontrolnych, wyrazily pisemna swiadoma zgode na
udziat w badaniu.

Warunkiem otrzymania rzetelnych wynikéw jest prawidlowe pobranie materialu do
badan oraz jego odpowiednie przechowywanie. W celu uzyskania surowicy, krew pobierana



byla bez antykoagulanta czyli na tzw. skrzep. Po odpowiednim wirowaniu surowica
zabezpieczona zostala w temperaturze -80°C. [5]

W omawianym cyklu prac zostaly wykorzystane metody oznaczania aktywnosci
enzymdw proteolitycznych -~ spektrofluorymetria, oznaczania stgZzenia bialek — test
immunoenzymatyczny (ELISA), oznaczania st¢zenia toksyn mocznicowych -
wysokosprawna chromatografia cieczowa sprzgzona ze spektrometrig mas i inne metody
wykorzystywane w diagnostycznym oznaczaniu parametrow klinicznych.

Spektrofluorymetria jest instrumentalng metods analityczng wykorzystujaca zjawisko
emisji promieniowania fluorescencyjnego. Podstawg oznaczenia aktywnosdci enzymu jest
pomiar fluorescencji produktu, jakim jest 7-amino-4-metylokumaryna (AMC) powstaly
podczas reakcji enzymatycznej, w ktorej zachodzi proces odcigeia przez badany enzym tej
grupy od odpowiedniego substratu, przy C-koficu argininy. Intensywnosé emitowanego przez
te grupe promieniowania jest proporcjonalna do jej stezenia w badanej probce a tym samym
do ilodei aktywnego enzymu zawartego w tejze probece. Do oznaczenia aktywnosci katepsyny
B i L wykorzystano substrat Z-Phe-Arg-AMC HCI (Bachem, Heidelberg, Niemcy).

Immunoenzymalyczny test fazy stalej ELISA (ang. eznyme-linked immunosorbent assay)
pozwala na wykrycie i pomiar substancji bialkowych w badanym materiale. Metody
immunoenzymatyczne charakteryzujg sie dwuetapowym przebiegiem, gdzie utworzony w
pierwszym etapie kompleks antygen — przeciwcialo jest nastgpnie wykrywany w reakcji
enzymatycznej. Produkt barwny powstajacy w przebiegu reakcji enzymatycznej pozwala na
ilosciows oceng¢ zawartosci oznaczane] substancji. Odczyt wynikéw umozliwiaja réime
techniki detekcyjne. Najczedciej stosowang metoda jest metoda spektrofotometryczna. Do
oznaczenia opisywanych biatek wykorzystano komercyjne testy ELISA firmy R&D Systems
(R&D Systems, Minneapolis, Minnesota, USA). Absorbancje mierzono przy uzyciu
spektrofotometru Power Wave X5 (BioTek, Winooski, VT, USA).

Wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa sprzgzong ze spektrometrig mas (HPLC-MS)
przeprowadzono za pomoca chromatografu Agilent 1260 Infinity (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA), wyposazonego w degazer, termostatowany automatyczny podajnik
probek 1 pompe binarna, polgczonego szeregowo z hybrydowym spektrometrem mas z
potréjnym kwadrupolem/liniowa pulapka jonowa (QTRAP 4000; AB SCIEX, Framingham,
MA, USA), wyposazonym w Zrodlo jonéw Turbo lon Spray dzialajace w trybie dodatnim.
Rozdzial chromatograficzny uzyskano za pomocg kolumny Kinetex C-18 (100 mm, 3 mm,
wielkos¢ czastek 2,6 pm) dostarczonej przez Phenomenex (Phenomenex, Aschaffenburg,
Niemcy). Wszystkie standardy dla zwiazkéw docelowych byly o wysokiej czystodei (> 98%).
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PCS i IS, jak rowniez standardy wewnetrzne, PCS-d7 i 15-d4, zakupiono w Toronto Research
Chemicals (Toronto Research Chemicals, Toronto, ON, Kanada). L-tryptofan i DL-tyrozyna
pochodzily z firmy Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Wzorce
wewnetrzne L-tryptofan-d5 i L-tyrozyna-d2 wyprodukowano dla Cambridge Isotope
Laboratories (Cambridge Isotope Laboratories, Tewksbury, MA, USA).

Oznaczenia naukowe zostaly wykonane gléwniec w Pracowni Specjalistycznej Kliniki
Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewn¢trznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego ale rowniez w Zakladzie Bioanalizy i Analizy Lekéw Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Parametry diagnostyczne badane byly w Centralnym
Laboratorium Szpitala Klinicznego Dziecigtka Jezus Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Cathepsin B and L activity in the serum during the human aging process: cathepsin B
and L in aging

Cykl prac otwiera artykul bedacy efektem badan, ktére mialy swéj poczatek na etapie
tworzenia pracy doktorskiej ,,Cathepsin B and L activity in the serum during the human aging
process: cathepsin B and L in aging.” autorstwa Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Paczek
Leszek opublikowany w Archives of Gerontology and Geniatrics w 2012 roku.

Celem pracy byla ocena korelacji migdzy wiekiem a aktywnodcia enzymow
proteolitycznych katepsyny B i L mierzong lacznie.

Grupe badang stanowilo 60 zdrowych oséb w wieku od 20 do 82 lat.

Badania pokazaly, ze aktywnos$¢ katepsyny B i L istotnie (p < 0,01) wzrasta wraz z
wiekiem. Rysunek 1 przedstawia aktywnoé¢ katepsyny B i L w réinych grupach wiekowych.
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Rysunek 1 Aktywnos¢ katepsyny B i L Ipcznie w surowicy osob zdrowych w rdznych grupach wiekowych

W niniejszej pracy przeprowadzono analiz¢ wplywu starzenia na aktywnod¢ katepsyny B
i L. Ze wzgledu na wiek i patologie zwigzane ze starzeniem si¢, nastgpuje spadek pH
wewngtrz komorki. Gdy fizjologicznie obojeine srodowisko wewngtrz komaérki zakwasza sig,
blona lizosomalna staje si¢ przepuszczalna dla enzymow. Wejscie enzyméw lizosomalnych
do macierzy zewnatrzkomorkowej powoduje degradacje bialek macierzy. Jest mozliwe, ze
enzymy proteolityczne sg uwalniane z lizosomdw, ktore sg uszkodzone podczas procesu
starzenia. Znaczacy wzrost aktywnodci katepsyny B i L u oséb zdrowych z wiekiem
potwierdza t¢ hipotezg. Jednoczeénie brak istotnej korelacji z bialkiem C-reaktywnym
wskazuje, ze proteoliza nie jest zwigzana ze stanem zapalnym. Badania przeprowadzone
wezedniej w naszym ofrodku pokazuja, Ze stgzenie cystatyny C, inhibitora katepsyn, nie
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Jesli ta hipoteza jest stuszna, spadek pH w cylozolu powinien
nastgpowaé wraz z wiekiem. Wezesniejsze doniesienia wykazaty, ze uszkodzenie komorek
moze prowadzi¢ do wycieku lizosomdow, uwalniajgc enzymy proteolityczne do cytozolu.
Udzial lizosoméw w smierci komorki sugerowano w kilku publikacjach, w tym w pracach
Guiccirdiego i Wattiaux. Potwierdzeniem hipotezy sa dane uzyskane podczas badania innego
enzymu lizosomalnego - elastazy, kiory dal podobne wyniki. Poréwnanie poziomow
aktywnodci elastazy w surowicy osob zdrowych wykazalo, Zze aktywnosé tego enzymu jest
najnizsza w najmlodszej grupie ocenianych oséb. Badania przeprowadzone przez Kepplera i
wspolpracownikéw w homogenatach watroby szczura pokazuja, ze aktywnos¢ katepsyny B
Znaczgco wzrasta wraz z wiekiem. Jednak badania przeprowadzone przez Amano w
odniesieniu do aktywnodci katepsyny B, L i D w komdérkach nerwowych szezurdow wykazaty,



ze aktywno$é katepsyny B w komdérkach zwoju tréjdzielnego szczura jest znacznie nizsza u
starszych zwierzat niz u mlodszych. Podobnie, aktywnoé¢ katepsyny L spadala znaczaco z
wiekiem. Z drugiej strony, aktywnos$¢ katepsyny D wzrastala wraz z wiekiem, a wy#szg
aktywnos¢ obserwowano u starszych zwicrzat.

Opublikowane doniesienia i badania przeprowadzone w naszym oérodku sugerujs, Ze
uszkodzenie komoérek spowodowane starzeniem i procesami patologicznymi powoduje
wyciek enzyméw proteolitycznych z lizosoméw i jednoczesny wzrost aktywnosci
proteolitycznej w surowicy.

Podsumowujac, niniejsza praca pokazuje, ze aktywnos¢ katepsyny B i L wzrasta wraz z
wiekiem u oséb zdrowych. Jednak ten wzrost aktywnosci nie jest zwigzany z okreslonym
procesem patologicznym i moze wynikaé z wycieku lizosomalnego, ktéry moze prowadzi¢ do
degradacji  macierzy  zewngtrzkomérkowej.  Zakwaszenie  wczedniej obojetnego
fizjologicznego srodowiska sprawia, ze blona lizosomalna staje si¢ przepuszczalna dla
enzymodw proteolitycznych, co powoduje wyciek enzymoéw lizosomalnych do cytozolu.
Zewngtrzkomdrkowa aktywnoé¢ enzymow lizosomalnych prowadzi do degradacji sktadnikéw
macierzy, powodujge rdzne patologie wieku podeszlego.

Inflammatory markers change with age, but do not fall beyond reported normal ranges

Kolejna praca pt. ,Inflammatory markers change with age, but do not fall beyond
reported normal ranges.” autorstwa Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Czarkowska-Paczek
Bozena Stanistawa, Zielenkiewicz Magdalena, Paczek Leszek opublikowana w 2016 roku w
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis zostala po$wigcona zmianom
parametréw zapalnych wraz z wiekiem.

Celem niniejszego badania byla ocena poziomu cytokin prozapalnych w surowicy:
interleukiny 6 i 8 i czynnika martwicy nowotworu (IL-6, IL-8 i TNF) w surowicy, receptoréw
IL-6 i TNF (IL-6R i TNF-R1) oraz bialka C-reaktywnego (CRP) u 180 zdrowych oséb w
wieku 20 — 90 lat i przesledzenie dynamiki zmian tych stgzen w zaleznosci od wieku.

Srednie poziomy CRP w grupie wiekowej 60 — 69 lat byly istotnic wicksze w
poréwnaniu z grupami 20 — 49 (p < 0,01). Srednie stezenie IL-6 w grupie wiekowej 60 — 69
lat bylo istotnie wyZsze w poréwnaniu z grupami wiekowymi 20 — 39 (p < 0,05), réznilo sig
réwniez istotnie migdzy grupami w wieku 70 — 90 i 20 — 29 lat (p < 0,05). Srednie stezenie
TNF-R1 dla grupy wiekowej 70 — 90 lat bylo istotnie wigksze w poréwnaniu do wszystkich
pozostalych grup wiekowych. Poziomy IL-6R, IL-8 i TNF nie wykazaly istotnych réznic



mi¢dzy grupami wickowymi. Rysunek 2 przedstawia stezenie CRP, I1-6, TNF, TNF-R1 (A) i
1I-6R, 11-8 (B) w surowicy 0s6b zdrowych podzielonych ze wzgledu na wiek.
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Rysunek 2 Stgzenie CRP, 11-6, TNF, TNF-R1 (A) i I1-6R, I1-8 (B) w surowicy 0s6b zdrowych w rédnych
grupach wiekowych

Przewlekly stan zapalny moze mie¢ szkodliwe konsekwencje, dlatego przyczyna
zapalenia ma due znaczenie diagnostyczne i terapeutyczne. Podwyiszone poziomy
markeréw stanu zapalnego lgcza si¢ z chorobami zwigzanymi z wiekiem. Nie jest wiadome
jednak, czy podwyZszone stezenia poszczegdlnych cytokin w surowicy sa bezposrednia
przyczyng dzialan niepozadanych i choréb, czy tez odwrotnie, sa wynikiem istniejgcych
choréb.

Uzyskane wyniki nie zaprzeczajg wezesniejszym ustaleniom, wskazujac, 2e przewlekle
stany zapalne przyczyniajg si¢ do niepelnosprawnosci i choréb starzenia. Wiele os6b w wieku
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powyzej 65 lat cierpi na rézne choroby przewlekle, a czgstosé ich wystgpowania w populacji
osob starszych wynosi ponad 70%.

Wzrost poziomu cytokin prozapalnych i CRP w surowicy moze réwniez wynika¢ z
pogorszenia czynno$ci nerek obserwowanego wraz z wiekiem. Potwierdzeniem teorii
Carbonnel z 2008 roku bylo stwierdzenie, ze poziomy CRP, IL-6, IL-6R i TNF-R]l w
surowicy byly istotnie dodatnio skorelowane z poziomami markera czynnoéci nerek cystatyny
C. Poziomy IL-6, IL-8 i CRP w surowicy wykazywaly spadek w grupie 70-90 lat.

Podsumowujac, zdrowe osoby starsze wykazuja niski poziom CRP i cytokin
prozapalnych w surowicy, ale wyzszy w poréwnaniu z mlodsza populacja. Podwyzszone
poziomy cytokin prozapalnych w surowicy powyizej prawidlowego zakresu wskazujg na

wspolistnienie rozpoznanej lub niezdiagnozowanej choroby.

Age-dependent increase in serum levels of indoxyl sulphate and p-cresol sulphate is not
related to their precursors: Tryptophan and tyrosine

Jak juz wspomniatam wczesniej, wiek jest czynnikiem ryzyka powstawania wielu
patologii. Kolejna praca pt. ,,Age-dependent increase in serum levels of indoxyl sulphate and
p-cresol sulphate is not related to their precursors: Tryptophan and tyrosine.”, ktorej autorami
s3 Wryczalkowska-Tomasik Aleksandra, Czarkowska-Paczek Bozena Stanislawa,
Giebultowicz Joanna, Wroczynski Piotr Pawel, Paczek Leszek, a ktoéra ukazala si¢ w 2017
roku w Geriatrics & Gerontology International porusza problem zwiazany z kumulacja toksyn
mocznicowych. Zjawisko to jest intensywnie badane pod katem roli w przewleklej chorobie
nerek (PChN) oraz powiklaniach sercowo — naczvniowych i zapalnych.

Celem pracy bylo zbadanie stezen siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu w surowicy,
dynamiki ich zmian w zaleznosci od wieku oraz ich prekursoréw tryptofanu i tyrozyny.

Grupa wiekowa 70 — 90 lat miala istotnie wyzszy poziom siarczanu indoksylu (IS) niz
grupa 50 — 59 lat (p < 0,05) i miala istotnie wyzszy poziom siarczanu p-krezolu (PCS) niz
uczestnicy badania w grupach 20 — 59 lat (p < 0,01), grupa 60 — 69 lat miata istotnic wyzszy
poziom siarczanu p-krezolu niz grupy wiekowe 20 — 39 lat (p < 0,05). Zdrowe starzenie si¢
wigze sie ze wzrostem stezen siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu w surowicy, ktdre nie
sg Zwigzane Ze stgzeniami tryptofanu i tyrozyny w surowicy. Stezenia siarczanu indoksylu i
siarczanu p-krezolu w surowicy korelowaly dodatnio z wiekiem, ale nie odpowiednio z
tryptofanem i tyrozyng, istniala réwniez istotna dodatmia korelacja migdzy toksynami
mocznicowymi a stezeniem cystatyny C w surowicy oraz ujemna korelacja migdzy toksynami
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mocznicowymi a GFR. Jednak we wszystkich badanych grupach wiekowych stezenie
kreatyniny i cystatyny C w surowicy miescilo si¢ w normie.

Stezenie IS i PCS
w surowicy osob zdrowych
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Rysunek 3 Stgkenie 1S | PCS w surowicy osdb zdrowych w rddnych grupach wiekowych

Starzenie si¢ moZe skutkowaé nagromadzeniem toksyn mocznicowych, ktore
potencjalnie mogtyby dolaczy¢ do zbioru czynnikéw ryzyka choréb zwigzanych z wiekiem.
Te dwie toksyny sg najbardziej rozrézniajgcymi biomarkerami obnizonej czynnosei nerek i sg
zwigzane z chorobami uktadu krazenia, a takze z postgpujacq utratg funkcji nerek.

Stezenie toksyn mocznicowych w surowicy i ich wplyw na patogeneze poszczegolnych
chordb bada si¢ gléwnie u pacjentéw z PChN, Niniejsze badanie obejmowalo osoby zdrowe i
oceniato poziomy IS i PCS w surowicy w odniesieniu do wieku. Nie stwierdzono roznic w
grupach wickowych ponizej 70 — 90 lat w przypadku IS i ponizej 60 — 90 lat w przypadku
PCS, dlatego tez przeanalizowano dane w dwdch podgrupach: ponizej i powyze) 65 roku
zycia. Potwierdzono wzrost 1S i PCS u zdrowych osob w wieku 65 lat lub starszych w
pordwnaniu z mlodszymi uczestnikami.

Pojawiajace si¢ dowody sugerujg, #e zatrzymywanie w organizmie toksyn mocznicowych
moze byé glownym czynnikiem wspolistniejagcych choréb zapalnych i naczyniowych
zwiazanych z zespolem mocznicowym. Zwigzany z wickiem wazrost 1S i PCS w surowicy
moze odgrywac te samg role w ogélnym starzeniu, W zwigzku z tym otrzymane wyniki moga
by¢ wazne z punktu widzenia patogenezy chordb zwigzanych z wiekiem.

Jak juz wspomniano, w niniejszym badaniu nie znaleziono korelacji miedzy poziomami IS i
PCS w surowicy a poziomami ich prekursorow.

Podsumowujac, zdrowe starzenie si¢ zwigzane jest ze wzrostem IS i PCS jednakze
poziomy ich prekursoréw, tryptofanu i tyrozyny w surowicy, nie wplywajg na ten wzrost.
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Zwickszony poziom toksyn mocznicowych zwigzanych z biatkami moze byé jednym z
czynnikéw ryzyka chorob zwiazanych z wiekiem i shuzy¢ jako dodatkowy marker starzenia.

Laboratory blood test results beyond normal ranges could not be attributed to healthy
aging.

Cykl prac omawiajacych immunologiczne aspekly starzenia si¢ organizmu zamyka
artykul pt. ,Laboratory blood test results beyond normal ranges could not be attributed to
healthy aging.”, ktérego autorami sy Czarkowska-Pgczek BoZena Stanistawa, Wyczalkowska-
Tomasik Aleksandra, Paczek Leszek opublikowany w 2018 roku w Medicine opisujgcy jak
wyniki badan krwi majg zasadnicze znaczenie dla postgpowania klinicznego i moga zmieniaé
sie w ciggu zycia, odzwierciedlajge starzenie si¢ organizmu.

Celem pracy bylo zbadanie pozioméw parametréw diagnostycznych $wiadczacych o
czynnosci watroby, nerek i szpiku kostnego oraz zbadanie ich dynamiki w funkcji wieku jak
réwniez poréwnanie uzyskanych wynikéw z zastosowanymi zakresami laboratoryjnymi.

Zbadano poziomy kreatyniny w surowicy, wspdlczynnik przesgczania klgbuszkowego
(GFR), efcktywny przeplyw krwi i osocza przez nerki (ERBF i ERPF), pH moczu, lipokaling
zwigzang z Zelatynazg neutrofilows w moczu (NGAL), a takze poziomy transaminaz (AST,
ALT), bilirubiny, calkowitego cholesterolu (TC), migdzynarodowy wspOlczynnik
znormalizowany (INR) i morfologi¢ krwi. Wszystkie parametry miescily si¢ w normie we
wszystkich grupach.

Starzenie sig to proces powodujacy stopniowy spadek funkcji i zmiany strukturalne wielu
narzgdow. RoZznica miedzy fizjologicznym starzeniem si¢ a patologicznym procesem
chorobowym, ktory pogarsza zdolno$é dowolnego organu do utrzymania swojej funkcji jest
niewielka.

W starzejacej si¢ nerce czgsé kiebuszkéw nerkowych zostaje zastgpiona tkanka witknists.
Zmniejsza to wspolezynnik przesgezania kigbuszkowego (GFR) i efektywny przeplyw osocza
i krwi w nerkach (ERPF i ERBF). Inne zmiany obejmuja pogrubienie blony wewnetrznej,
zwloknienie i atrofi¢ niektérych kanalikéw. W przeprowadzonych badaniach poziom
kreatyniny w surowicy, pH moczu i poziom NGAL w moczu miescily si¢ w granicach
wartodci referencyjnych dla wszystkich podgrup, pomimo réZznic migdzy nimi.

Istnieje wiele podobienstw miedzy starzejaca si¢ nerka a przewlekla chorobg nerek (PChN).
Jednym z nich jest obnizony GFR. W zdrowym starzeniu si¢ spadek GFR nie jest tak
gwaltowny jak w PChN. Prawidlowe wartosci GFR u o0sob starszych wnosza wiele informacji
przy rozpoznaniu PChN. Pacjentow z PChN moina latwo pomyli¢c z osobami w wieku
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podeszlym, gdy ocenia si¢ czynnodé nerek wylgeznie na podstawie GFR. Poziom kreatyniny
w surowicy jest kolejnym uzytecznym wskaZnikiem czynnodci nerek. W zdrowym starzeniu
sig poziom pozostaje w zakresie, ale w PChN zawsze jest podwyzszony.

Poziom bilirubiny, AST, ALT i INR w surowicy we wszystkich badanych podgrupach

miedcily si¢ w granicach wartoéci referencyjnych mimo iz réznily sie migdzy sobg. Wiek byl
skorelowany z bilirubing w surowicy (p = 0,01). Stwierdzono slabg korelacje migdzy ALT a
wiekiem (p = 0,01). Nie znaleziono zadnego zwiazku migdzy wiekiem a INR. Zaréwno plec,
jak i wiek byty skorelowane z catkowitym cholesterolem w surowicy.
Konsekwencje starzenia si¢ watroby sa w duzej mierze nieznane. W niniejszej pracy zbadano
takie parametry jak bilirubina i transaminazy. Poziom bilirubiny w surowicy byl staly w
kazdym wieku. Wyzsze poziomy AST i ALT obserwowano u mezczyzn niz u kobiet w grupie
ponizej 65 lat. Najwyzsze poziomy ALT wystgpowaly u me¢zezyzn w wieku od 20 do 49 lat, a
tej zaleznej od wieku zmiennodei nie obserwowano u kobiet. Nasze wyniki sa zbieine z
ustaleniami zespotu Danielsson, ktéry réwniez wykazal dodatnig korelacj¢ migdzy wickiem a
ALT u mezezyzn,

Wszystkie parametry czynnosci szpiku kostnego miedcily si¢ w zakresach referencyjnych

we wszystkich podgrupach pomimo réznic migdzy nimi.
Nie stwierdzono statystycznie istotnych korelacji miedzy wiekiem a liczba biatych krwinek,
neutrofili, limfocytéw, monocytow, eozynofili czy bazofili. Stwierdzono slabg korelacje
miedzy wiekiem a liczba czerwonych krwinek (p = 0,05), stgzeniem hemoglobiny (p = 0,05) i
liczbg ptytek krwi (p = 0,05).

W pracy zbadano wybrane parametry wskazujgce na czynno$¢ nerek, watroby i szpiku
kostnego u osdb zdrowych. Pomimo dobrze znanych zmian zwiazanych z wickiem wszystkie
parametry miedcity si¢ w normalnych zakresach odniesienia. Najpierw przeanalizowano
poziomy tych parametréw w surowicy oddzielnie u mgzezyzn i kobiet w wieku od 20 do 90
lat w kazdej kolejnej dekadzie zycia. Nastgpnic umieszczono me¢zczyzn i kobiety w
podgrupach: w wieku ponizej 65 lat i powyzej 65 lat.

Pomimo zmian parametréw wskazujgcych na pogorszenie funkcji zwigzane z wiekiem,
rezerwa czynnosciowa narzadoéw byla wystarczajaco wysoka, aby zréwnowazy¢ ten spadek.

Podsumowujge, rezerwa funkcjonalna u zdrowej, starzejacej sie populacji jest
wystarczajaco wysoka, aby zrownowazy¢ zalezne od wicku strukturalne i funkcjonalne
pogorszenie czynnosci nerek, watroby i szpiku kostnego. Wyniki badan krwi wykazaly
normalne wartosci i wskazywaly, ze to choroba, a nie czynniki fizjologiczne lub zdrowe
starzenie sig, powoduje zmiang tych parametréw.,
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Cykl prac omawia zmiany zwigzane z wiekiem pojawiajace si¢ na wiclu plaszczyznach.
Niezalesnie od badanych parametréw mogg one stanowi¢ dodatkowe diagnostyczne markery
starzenia si¢ i po wnikliwej analizie uzupetnié¢ zbiér wykorzystywanych dotychczas.
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Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,376

Punkty MNiSW: 20/40

16



Praca, ktéra powstala we wspélpracy z Klinikg Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, Kierownik: prof. dr hab. n. med.
Marek Ostrowski:

o Korytowska Natalia, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra (wspélautor na prawach
pierwszego autora), Rackowska Emilia, Gilbert Anna, Siefiko Jerzy, Kotowski Maciej,
Nowacki Adam, Wroczynski Piotr Pawel, Paczek Leszek. Activity of cathepsin B in serum of
patients after kidney transplantation depends on glucocorticosteroids treatment. Annals of
Transplantation. 2015; 20: 622-626.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 1,032

Punkty MNISW: 20/40

Prace, ktdre powstaly we wspolpracy z Zakladem Pielggniarstwa Klinicznego Wydziatlu Nauk
o Zdrowin Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, Kierownik: prof. dr hab.
n. med. Bozena Czarkowska-Paczek:

e Gilbert Anna, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Zendzian-Piotrowska Malgorzata,
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w Warszawie, Kierownik: prof. dr hab. n. med. Miroslaw Wielgos:
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Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,476

Punkty MNISW: 25/70

Enzymy proteolityczne w réinych procesach fizjologicznych i patologicznych

Zainteresowanie tematyksg enzyméw proteolitycznych towarzyszy mi od momentu
rozpoczgeia badan do pracy doktorskiej pt. ,Aktywnos$¢ katepsyny B, katepsyny L,
kolagenazy, trypsyny i plazminy u pacjentéw po przeszczepieniu watroby”. W kolejnych
latach zbadane zostaly przeze mnie rézne enzymy w réznym materiale zaréwno ludzkim jak i
zwierzecym, Wyniki tych badan zostaly opublikowane w ponizszych siedmiu pracach.

Duza czes¢ publikacji z niniejszego cyklu poswigcona jest enzymom proteolitycznym
w tkankach 60 szczuréw plei meskiej niekrewniaczego stada Wistar poddanych wysitkowi
fizycznemu. Polowa 2z nich stanowita grup¢ badang poddang szesciotygodniowemu
treningowi wytrzymatosciowemu (T) a druga polowa — grupg kontrolng, ktéra nie trenowala
(UT). Po ostatniej sesji treningowej szczury T i UT podzielono losowo na 3 podgrupy.
Dziesigé szczurow z kazdej grupy usmiercono (Tpre, UTpre). Pozostate 20 szczurdw z kazdej
grupy wykonywalo przez 60 minut ¢wiczenia aerobowe i usmiercono je natychmiast po
wysitku (TOh, UTOh) lub 3 godziny pozniej (T3h, UT3h). Wszystkie procedury stosowane w
badaniach zostaly zaaprobowane przez Komisj¢ Etyczng Uniwersytetu Medycznego w
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Biatymstoku (Uchwata nr 23/2011). Po zakonczonym eksperymencie pobrano m.in. migsnie,
serce, aorty i watrobe, kiére zamroZzono w temperaturze -80°C aby stanowily material do
dalszych badan.

Badanymi enzymami byty tu: elastaza, katepsyna B, katepsyna K, plazmina.

W projekcie wykorzystano metody: PCR w czasie rzeczywistym (real time PCR, rtPCR)
do oceny ckspresji genéw dla badanych enzyméw, wspomniang juz wczesnicj metode
immunoenzymatyczng ELISA do zmierzenia stgZzenia biatka, aktywnos¢ enzymdéw natomiast
zbadano takze omowiong juz metods spektrofluorymetryczng.

W projekcie tym zbadano wplyw wysitku fizycznego na ekspresje, stezenie i aktywnosé
elastazy, katepsyny K i plazminy w migéniach szkieletowych, mig¢éniu sercowym i aortach
szczurow. Wyniki opisano w publikacjach: ,The influence of heavy physical effort on
proteolytic adaptations in skeletal and heart muscle and aorta in rats™ autorstwa Gilbert-
Matuszak Anna, Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Zendzian-Piotrowska Malgorzata,
Czarkowska-Paczek BoZena Stanistawa opublikowanej w Annals of Agricultural and
Environmental Medicine w 2018 roku oraz ,, Training differentailly regulates elastin level and
proteolysis in skeletal and heart muscles and aorta in healthy rats™ autorstwa Gilbert Anna,
Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Zendzian-Piotrowska Malgorzata, Czarkowska-Paczek
Bozena Stanistawa opublikowanej w Biology Open w 2016 roku.

Aktywnosé katepsyny K i plazminy wzrosta w migsniu u szczuroéw bez dlugotrwalego
treningu, ale zaraz po treningu krotkotrwalym (UTOh ws. UTpre), aktywno$é plazminy
wzrosla réwniez u szczurow bez dlugotrwalego treningu, ale w 3 godziny po treningu
krotkotrwatym (UT3h vs. UTpre). Aktywnosc elastazy, katepsyny K i plazminy wzrosla w
migsniu sercowym u szczurow po dhlugotrwalym treningu, ale po treningu krétkotrwalym
niezaleznie od momentu pobrania materiatu (TOh i T3h vs. Tpre). Nie zaobserwowano réznic
aktywnosci badanych enzymow w aorcie.

Stezenie elastyny bylo istotnie wyizsze w migéniach szkieletowych (p < 0,01) i migsniu
sercowym (p < 0,01) u szczurdéw trenujacych niz u tych, ktore nie trenowatly (T vs. UT), tych
roznic nie zaobserwowano w aorcie.

Chociaz poziomy mRNA w migsniach szkieletowych nie réznily si¢ migdzy grupami,
aktywnos¢ elastazy (p < 0,05), katepsyny K (p < 0,05) i plazminy (p < 0,01) byla wyzsza u
wytrenowanych szczuréw (T). Ekspresja genu dla katepsyny K (p < 0,05) byla wyzsza w
miegniu sercowym u wytrenowanych szczuréw (1), ale aktywnosé¢ enzymatyczna nie.
Aktywnos¢ enzymoéw w aorcie nie roznila si¢ miedzy grupami.
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Zwickszona zawartosé¢ elastyny w miesniach moze skutkowaé lepsza adaptacjg do
wysitku, podobnie jak przebudowa macierzy zewngtrzkomérkowej w  migéniach
szkieletowych. Zatem pojedynczy wysilek fizyczny wywolal réine odpowiedzi w tkankach
szczurow T w porownaniu z UT. Zwigkszony poziom enzymdw proteolitycznych w
mieéniach moze wplywaé na przebudowe tkanki. Cwiczenia fizyczne powoduja zmiany
adaptacyjne, gléwnie w migéniach, ale oddzialujg takze na inne narzady, w tym watrobe.
Katepsyna B jest proteazg zwigzang =z obrotem bialek 1 degradacja macierzy
zewngtrzkomérkowej. W tym badaniu zbadano wplyw jednej sesji éwiczed i treningu
wytrzymatosciowego na mRNA, poziom biatka i aktywnos¢ katepsyny B w watrobie szczura.
Jedna sesja ¢wiczen lub trening nie wplynela na ekspresj¢ genu katepsyny B ani stgZzenie
biatka w zadnym z badanych punktéw czasowych. U nietrenowanych szczuréw aktywnosé
katepsyny B spadia 3 godziny po jednej sesji éwiczen (p < 0,05). U wytrenowanych szczurdw
aktywnod¢ katepsyny B wzrosta natychmiast (p < 0,01) po jednej sesji éwiczen. Trening nie
wplyngl na wyjsciows aktywnos¢ katepsyny B.

Podsumowujgc, jedna sesja Ewiczen wplynela w ré2ny sposob na aktywnosé katepsyny B
w watrobie, w zaleznosci od statusu treningu. Powyzszym zagadnieniom po$wigcona zostala
praca pt. ,,One session of exercise regulates cathepsin B activity in the livers of trained and
untrained rats”, ktorej autorami sa Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Czarkowska-Paczek
Bozena  Stanistawa, Piekarczyk-Persa Joanna, Zendzian-Piotrowska Malgorzata
opublikowana w Journal of Physiology and Pharmacology w 2017 roku.

Material do kolejnych badan stanowily tkanki szczurze, u ktérych wyindukowano
cukrzyce typu 2. Badania te opisano w artykulach ,The blocking on the Cathepsin B and
Fibronectin accumulation in kidney glomeruli of diabetic rats” autorstwa Wyczatkowska-
Tomasik Aleksandra, Bartlomicjczyk Irena, Wirkowska Agnieszka, Koperski ELukasz,
Goémicka Barbara, Paczek Leszek, ktory ukazal si¢ w 2015 roku w International Journal of
Endocrinology oraz ,Strong association between fibronectin accumulation and lowered
cathepsin B activity in glomeruli of diabetic rats”, ktory powstal na podstawie badan
przeprowadzonych przez Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Bartlomiejczyk Irena
Antonina, Gdémicka Barbara, Paczek Leszek opublikowane) w Journal of Physiology and
Pharmacology w roku 2012.

W nefropatii cukrzycowej postgpujgca akumulacja bialek macierzy zewnatrzkomérkowej
(ECM) wynika z braku réwnowagi mi¢dzy szlakiem syntezy i degradacji. Podczas gdy rola
réznych metaloproteinaz macierzy w uposledzonej degradacji ECM zostala szczegdlowo
zbadana, funkcja lizosomalnych proteinaz cysteinowych nie zostala nalezycie zbadana.
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Hiperglikemia powoduje aktywacje tkankowej angiotensyny Il. Angiotensyna Il stymuluje
synteze bialek ECM i powoduje zmniejszenie aktywnosci enzyméw proteolitycznych.

Celem prac byla ocena wplywu wielopoziomowego blokowania ukiadu renina—
angiotensyna-aldosteron (RAAS), aktywnosci katepsyny B i akumulacji fibronektyny w
kigbuszkach nerkowych u szezuréw w modelu cukrzycy jak réwniez zbadanie potencjalnego
zwigzku migdzy nagromadzong fibronektyna a aktywnoscig katepsyny B w izolowanych
klebuszkach nerkowych szczuréw chorych na cukrzyce i zdrowych.

W pracy opisujgcej proces leczenia uwzgledniono szedédziesigt szezuréw plei meskiej
niekrewniaczego stada Wistar. Cukrzyce wywolano dozylnym podawaniem streptozotocyny.
Zwierzgta przydzielono losowo do szesciu grup po dziesigé szczuréw w grupie. Szczurom w
czterech grupach podawano inhibitory RAAS: enalapril (EN), losartan (L.OS), enalapril plus
losartan (EN + LOS) i spironolakton (SPIR); inna grupa otrzymywala dihydralazyne (DIH), a
szczury z grupy kontrolnej z cukrzycg (DM) nie otrzymywaty 2adnego leku. W drugiej pracy
porownujgcej szczury zdrowe i szczury z wyindukowana cukrzycg steptozotocynows
uwzgledniono 20 szczuréw: 10 zdrowych i 10 z cukrzyca. Po 6 tygodniach eksperyment
zakonficzono, szczurom zmierzono cisnienie krwi, a nastgpnie pobrano krew i tkanki m.in.
nerki i zamroZono w temperaturze -80°C. Na przeprowadzenie niniejszego badania zostala
wydana zgoda 1I Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczer na Zwierzetach przy
Akademii Medycznej w Warszawie, obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny, nr 5/2006.

W badaniu  wykorzystano  metody  spektrofluorometryczne, ELISA i
immunohistochemiczne.

Badania wykazaly, ze podanic EN + LOS zwigkszylo aktywnoéé katepsyny B w

homogenatach klebuszkéw w poréwnaniu z DM. Leczenie spironolaktonem spowodowalo
wzrost aktywnosdci katepsyny B w homogenacie klgbuszkéw nerkowych. Wartosci katepsyny
B w osoczu szczurdw we wszystkich badanych grupach byly podobne.
W homogenatach izolowanych kigbuszkéw nerkowych stosunek FN/bialko i FN/DNA
wykazywal tendencj¢ do wyzszych wartosci podczas gdy stosunki katepsyny B/bialko i
katepsyny B/DNA byly zmniejszone. Silna dodatnia korelacja miedzy zawartodcia
wewngtrzklebuszkowej FN a aktywnoscig katepsyny B w obu grupach sugeruje, e ta
proteinaza cysteinowa przyczynia si¢ do degradacji biatka ECM fibronektyny.

Enzymy proteolityczne badane byly réwniez w surowicy ludzkiej.

Pierwszq pracg byla publikacja Korytowska Natalia, Wyczalkowska-Tomasik
Aleksandra, Rackowska Emilia, Gilbert Anna, Siefiko Jerzy, Kotowski Maciej, Nowacki
Adam, Wroczyniski Piotr Pawel, Paczek Leszek pt. ,Activity of Cathepsin B in serum of
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patients after kidney transplantation depends on glucocorticosteroids treatment”, ktdra
ukazala si¢ w 2015 roku w Annals of Transplantation.

Kreatynina jest standardowym markerem do oceny funkcji przeszczepionej nerki.
Wartodei  stezefi sa wykorzystywane w réwnaniach matematycznych do obliczania
wspdlezynnika przesaczania kigbuszkowego (GFR), przy czym najczesciej stosuje si¢ wzor
MDRD. Cystatyna C jest alternatywnym markerem zmian w filtracji kigbuszkowej, ktéry jest
réwniez uzywany w formulach eGFR (szacowany GFR).

Celem badania bylo zbadanie eGFR w populacji pacjentéw po przeszczepie nerki przy
uzyciu réznych wzoréw. W badaniu wziglo udziat 100 pacjentéw (56 kobiet i 44 mezczyzn)
w wieku 20 — 78 lat, u ktérych przeszczep nerki wykonano od 10 lat do 10 miesigcy przed
badaniem. Badanie zostalo wykonane zgodnie z wytycznymi Komisji Bioetycznej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie nr KB-0012/83/12. Szacunkowv GFR
obliczono za pomocg 4 wzorow: MDRD, CKD-EPI, CKD-EPlcys i CKD-EPImix.
Wystepowanie wartosci eGFR < 60 ml/min/1,73 m’ wynioslo 28% wedlug wzoru MDRD,
23% wedluyg CKD-EPI, 25% wedlug CDK-EPlcys i 26% wedlug CDK-EPImix.
Wystgpowanie GFR < 60 ml/min/1,73 m” bylo najwigksze w przypadku obliczen wedtug
wzoru MDRD, a najmniejsze w przypadku obliczefi metodg CDK-EPI. Znaczaca rozbieznosé
z testami roznych formul eGFR sugeruje potrzebe dalszych badan w celu znalezienia
najlepszego markera lub wzoru do oceny funkcji przeszczepu.

Rok pozniej, w 2016 roku, w BioMed Research International ukazal si¢ artykud
pt. ,Activity of proteolytic enzymes and level of cystatin C in the peripartum period”
autorstwa Cyganek Anna Barbara, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Jarmuzek Patrycja,
Grzechocifiska Barbara, Jabiry-Zieniewicz Zoulikha, Pgczek Leszek, Wielgod Mirostaw
Zbigniew opisujgcy ocene aktywnosci katepsyny B, kolagenaz, trypsyny i plazminy oraz
stezenia cystatyny C w surowicy zdrowych kobiet cigzarnych w okresie okoloporodowym.
Grupa badana obejmowala 45 kobiet w cigzach niepowiklanych. Probki krwi pobierano w
czterech punktach czasowych. Na przeprowadzenie niniejszego badania zostala wydana
zgoda Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym nr KB/210/2012.
Aktywnodé enzymatyczng mierzono metods spektrofluorymetryczng.

Badania wykazaty, ze érednia aktywnosé katepsyny B i poziom cystatyny C w surowicy
byly istotnie wyzsze w badanej grupie. Aktywnos¢ kolagenaz byla istotnie nizsza w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono réznic w aktywnosci kolagenaz, plazminy i
trypsyny w kazdym dniu okresu okotoporodowego.
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Podsumowujae, wysoka aktywnosé katepsyny B i podwyzszony poziom cystatyny C sg
typowe dla kobiet w pdzZnej cigzy. Poziomy te znacznie spadajg po porodzie, co moze byé
zwigzane z potencjalng rolg tych markerow w separacji tozyska. Niewielkie zmiany stezenia
cystatyny C w okresie okotoporodowym wydaja si¢ wykluczaé mozliwos¢ wykorzystania
cystatyny C jako markera niewydolnosci nerek w okresie okoloporodowym, potrzebne sg
jednak dodatkowe badania.

Tytul cykiu: Patogeny infekcyjne w rétnych procesach figjologicznych i patologicznych
Liczba prac: 4

Lgczna punktacja IF: 7,462

Lacezna punktacja MNISW: 240(stare)/340 (nowe)

Praca, ktéra powstala we wspolpracy z Klinika Nowotwordw Glowy i Szyi Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie:

s Kiprian Dorota, Czarkowska-Pgczek Bozena Stanistawa, Wyczalkowska-Tomasik
Aleksandra, Paczek Leszek. Human cytomegalovirus and Epstein-Barr virus infections
increase the risk of death in patients with head and neck cancers receiving radiotherapy or
radiochemotherapy. Medicine. 2018; 97(51): 1-4.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 1,87

Punkty MNiSW: 40/140

Praca nagrodzona w 2019 roku nagrods naukows trzeciego stopnia JM Rekiora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za wspdlautorstwo publikacji dotyczacej badan
nad infekcjami CMV i EBV, zwi¢kszajacymi ryzyko zgonu u pacjentéw z nowolworami
glowy i szyi, otrzymujgcych radioterapi¢ lub radiochemioterapie.

Prace, ktore powstaty we wspolpracy z Zakladem Pielggniarstwa Klinicznego Wydzialu Nauk
o Zdrowin Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, Kicrownik: prof. dr hab.
n, med. Bozena Czarkowska-Pgczek:
o Zajgc Patrycja, Czarkowska-Pgczek Bozena Stanistawa, Wyczalkowska-Tomasik
Aleksandra. Prevalence and molecular epidemiology of CMV and EBV among nurses
working in pediatrics, transplantology, and primary health care. Journal of Occupational
Health. 2020; 62(1): 1-7.
Rodzaj publikaciji: praca oryginalna
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Punkty IF: 2,289
Punkty MNiSW: 40

e Pytka Dorota Elzbieta, Czarkowska-Pgczek Bozena Sianislawa, Wyeczalkowska-
Tomasik Aleksandra. CMV seropositivity does not increase the risk of death among elderly
nursing home residents. Pielggniarstwo XXI wieku, 2020; 4: 1-5

Rodzaj publikacji: praca orvginalna

Punkty MNiSW: 20

Praca, ktora powstala we wspolpracy z Oddzialem Urologii Szpitala Bielanskiego w
Warszawie, Kierownik: dr n. med. Piotr Kryst:

e Kryst Piotr, Poletajew Stawomir, Wryczalkowska-Tomasik Aleksandra, Gonczar
Stefan, Wysocki Maciej, Kapuscinska Renata, Krajewski Wojciech, Zgliczyfiski Wojciech,
Pgczek Leszek. Epstein-Barr Virus and Human Adenovirus Viremia in renal tumors is
associated with histological features of malignancy. Journal of Clinical Medicine. 2020;
910):1-10

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 3,303

Punkty MNiSW: 140

Patogeny infekcyjne w réznych procesach fizjologicznych i patologicznych

Patogeny infekcyjne a przede wszystkim wirusy od dawna pozostawaly w kregu moich
zainteresowar. Pracownia diagnostyczna naszej Kliniki, w ktdrej wykonywana jest analiza
wiremii wirusow hepatotropowych, znacznie przyblizyla mi ten problem.

Materiatem do badan wiruséw byly ludzkie tkanki jak réwnie osocze i surowica.

W projekcie wykorzystano metody: PCR w czasie rzeczywistym (real time PCR, rtPCR)
do oceny wiremii badanych wiruséw oraz chemiluminescencje (CMIA) do oznaczenia miana
przeciwcial,

Pierwszg praca z tematyki wiruséw byla publikacja pt. Human cytomegalovirus and
Epstein-Barr virus infections increase the risk of death in patients with head and neck cancers
receiving radiotherapy or radiochemotherapy autorstwa Kiprian Dorota, Czarkowska-Paczek
Bozena Stanistawa, Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Paczek Leszek opublikowana w
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Medicine w 2018 roku opisujaca wplyw zakazen cytomegalowirusa (CMV) i wirusa Epsteina-
Barra (EBV) na ryzyko zgonu u pacjentdw z nowotworami glowy i szyi otrzymujacymi
radioterapie lub radiochemioterapi¢. Material do badan stanowilo osocze 41 pacjentéw, z
ktérych 11 otrzymywalo chemioterapie a 30 radiochemioterapie pobrane przed, w trakcie
leczenia i 4 tygodnie po leczeniu. Na przeprowadzenie badania zostala wydana zgoda Komisji
Bioetycznej przy Instytucie Centrum Onkologii w Warszawie nr 44/2012. Jak juz
wspomniano poziom DNA wirusa oceniono za pomocg metody rtPCR.

Badania wykazaly, ze wykryte DNA wirusa w osoczu bylo zwigzane z istotnie wyzszym
ryzykiem zgonu (p < 0,05). Infekcje wirusowe negatywnie wplywaja na przezycie pacjentéw
z rakiem glowy i szyi, u ktorych nalezy rozwazy¢ diagnozowanie i leczenie tych infekcji.

Kolejnym artykulem poruszajacym problem wiruséw w onkologii jest opublikowana dwa
lata pozniej, w 2020 roku, w Journal of Clinical Medicine praca autorstwa Kryst Piotr,
Poletajew Slawomir, Wyczatkowska-Tomasik Aleksandra, Gonczar Stefan, Wysocki Maciej,
Kapuscinska Renata, Krajewski Wojciech, Zgliczynski Wojciech, Paczek Leszek pt. Epstein-
Barr Virus and Human Adenovirus Viremia in Renal Tumors Is Associated with Histological
Features of Malignancy. Opisuje ona zwigzek wybranych zakazen wirusowych: ludzkiego
adenowirusa (ADV), wirusa opryszczki pospolitej HSV-1 i HSV-2, wirusa Epsteina-Barr
(EBV), wirusa cytomegalii (CMV), wirusa BK (BKV) i wirusa Johna Cunninghama (JCV) z
przebiegiem klinicznym raka nerkowokomoérkowego (RCC). Material do badan stanowila
tkanka nerki i osocze pobrane od 27 pacjentéw, u kiérych wykonano czg$ciows lub radykalng
nefrektomie z powodu histologicznie potwierdzonego RCC. Badanie zostalo wykonane
zgodnie z wytycznymi Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
nr KB/37/2017. W tym projekcie réwniez poziom DNA wirusa oceniono za pomocg metody
rnPCR. Zakazenia wirusowe rozpoznano u 10 pacjentéw (37,0 %), w tym w 3 przypadkach
ADV (11,1%) i 8 przypadkach EBV (29,6%). Stwierdzono, 2e zakazeni pacjenci majg wy#szy
odsetek nowotwordbw o wysokim stopniu zlosliwosci (p < 0,05) | wyzszy odsetek
brodawkowatych RCC (p < 0,05). Stan infekcji wirusowych nie mial wplywu na kliniczny
stopiefi zaawansowania choroby, przebieg zabiegu operacyjnego czy przezycie. Zakarenia
EBV i ADV sy czgste u chorych na raka nerki i zwigkszaja ryzyko wystapienia RCC
wysokiego stopnia. Chociaz nie ma znaczacego wplywu na krétkoterminowe przezycie,
potrzebne sy dalsze badania, aby oceni¢ znaczenie tych odkryé w dluzszej perspektywie.

Patogeny infekcyjne zbadano rdwniez wsrdd pielggniarek pracujgcych w réznych
profilach opieki zdrowotnej. Problem ten przedstawiono w publikacji pt. ,,Prevalence and
molecular epidemiology of CMV and EBV among nurses working in pediatrics,

25



transplantology, and primary health care”, ktore) autorami sg Zajgc Patrycja, Czarkowska-
Pyczek Bozena Stanislawa, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra opublikowanej w Journal of
Occupational Health w 2020 roku. Celem tego badania byto okreslenie i poréwnanie czgstodci
wystgpowania przeciweial i DNA wirusa cytomegalii (CMV) i wirusa Epsteina-Barra (EBV)
w powyzszej grupie zawodowej. Material do badan stanowito osocze i surowica pochodzgca
od 120 kobiet, 90 pielegniarek specjalizujacych sie w pediatrii, transplantologii i podstawowej
opiece zdrowoinej oraz 30 kobiet niezwigzanych ze sluzbg zdrowia. Na przeprowadzenie
niniejszego projektu zostala wydana zgoda Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym nr KB/140/2014, W tym przypadku tak jak poprzednio do
oznaczenia wiremii DNA CMV i EBV w osoczu wykorzystano metode PCR w czasie
rzeczywistym, natomiast do okreslenia miana przeciwcial IgM i 1gG CMV oraz IgM i IgG
VCA EBV w surowice uzyto chemiluminescencji (CMIA). Przeciwciala CMV IgG byly
obecne u 87,80 % pielegniarek podczas gdy w grupie kontrolnej stanowily 86,70%, EBV lgG
bylo obecne u wszystkich badanych pielggniarek oraz w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic migdzy podgrupami pielggniarek a grupa kontrolng w zakresie
powyzszych przeciwcial. U wszystkich pielggniarek przeciwciata CMV IgM i EBV IgM byly
nieobecne w surowicy. DNA wirusa CMV i EBV odnotowano tylko w grupie badanej. Nie
stwierdzono go u zadnego z uczestnikow grupy kontrolnej. Pozytywne wyniki PCR DNA
CMV i PCR DNA EBV mogg $wiadczy¢ o wigkszym narazeniu pielggniarek na te patogeny
niz u innych oséb nie zajmujacych si¢ zawodowo opieka nad pacjentem, Ponadto
zaobserwowano, Ze poziom przeciwcial CMV lgG oraz EBYV VCA IgG byl zwykle
powigzany z wiekiem i dhugoscig pracy pielggniarek pediatrycznych.

Powigzana z powyZszg jest ostatnia praca z niniejszego zagadnienia opublikowana w
2020 roku w Pielggniarstwie XXI wieku pt. ,,CMV seropositivity does not increase the risk of
death among elderly nursing home residents™ autorstwa Pytka Dorota, Czarkowska-Paczek
BoZena Stanistawa, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra. Celem tego badania byla ocena
wystgpowania przeciwcial i DNA wirusa cytomegalii (CMV) u mieszkancéw domdéw opieki
oraz wphywu zakaZzenia na ryzyko zgonu. Material do badan stanowilo osocze 1 surowica
pochodzaca od 202 pensjonariuszy domu opieki w wieku powyzej 65 lat. Badanie
przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetyczne] Warszawskiego Uniwersytelu Medycznego nr
KB/13/2015. Do oznaczenia wiremii DNA CMV w osoczu wykorzystano metode PCR w
czasie rzeczywistym, natomiast do okredlenia miana przeciwciat IgM i IgG CMV w surowice
uzyto chemiluminescencji (CMIA). W badanej grupie nie stwierdzono w osoczu DNA CMV.
Srednie miano [gG CMV w surowicy nie réznilo sie miedzy osobami, ktére przezyly, a tymi,

26



ktérzy zmarli., Obserwacjom poddano badane osoby przez 3 lata od daty pobrania materiatu.
W tym okresie zmarlo 126 osdb (62,4 %). W toku badan nie wykazano, ze zakazenie CMV
ma jakikolwiek wplyw na ryzyko zgonu w badanej grupie.

Istnieje coraz wigcej dowoddw na to, Zze infekcje wirusowe moga wplywaé na rvzvko i
kliniczny przebieg choréb nowotworowych jak réwniez mieé istotny wplyw na inne stany
zaréwno patologiczne jak i fizjologiczne,

Pozostate publikacje

po doktoracie

Liczba prac: 16

Lgczna punktacja IF: 27,777

Laczna punktacja MNiSW: 460 (stare)/705 (nowe)

Przez wszystkie lata mojej aktywnosci zawodowej powstalo szereg publikacji
poruszajacych problem m.in. immunologicznych zagadnien zwigzanych ze stanami
fizjologicznymi i patologicznymi, posrednio nawigzujagcych do tematyki gléwnych
zainteresowan.

e  Wyczalkowska-Tomasik Alcksandra (autor korespondencyjny), Zegarska Jolanta.
Fafcuchowa reakcja polimerazy w czasie rzeczywistym - zastosowanie w badaniach
naukowych i diagnostyce medycznej. Przeglad Lekarski. 2009; 66(4): 209-212.

Rodzaj publikacji: praca pogladowa

Punkty MNiSW: 6/0

* DBartlomiejczyk Irena Antonina, Wirkowska Agnieszka, Wyczalkowska-Tomasik
Aleksandra, Garlinska Marzena, Gala Kamila, Pgczek Leszek. Pordwnanie metod
immunologicznych EMIT i CMIA — oznaczanie st¢Zenia tacrolimusu we krwi pacjentéw po
przeszezepieniu nerki lub watroby. Doniesienie wstgpne. Diagnostyka Laboratoryjna. 2010;
46(4): 391-393.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty MNiSW: 2/0

o Nowak Marcin, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Wiodarczyk Zbigniew, Paczck
Leszek. The role of the kidney in the systemic elimination of interleukin 6, platelet-derived
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growth factor and transforming growth factor beta. Cytokine. 2012; 59(2): 258-263.
Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,518

Punkty MNiSW: 25/70

e Rackowska Emilia, Wyeczalkowska-Tomasik Aleksandra (wspélautor na prawach
pierwszego autora), Korytowska Natalia, Paczek Leszek. Comparison of two methods for
determination of NGAL level in urine: ELISA and CMIA. Journal of Clinical Laboratory
Analysis. 2016; 30(6): 956-960.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 1,521

Punkty MNiSW: 20/40

Praca, ktéra powstala we wspélpracy z Klinikg Chirurgii Ogolnej, Transplantacyjnej i
Watroby Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum Medycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, Kierownik prof. dr hab. n. med.
Marek Krawczyk /prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zieniewicz:

e Komasiewicz Oskar Maria, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Kobryn Konrad,
Zieniewicz Krzysztof Jarostaw, Krawczyk Marck Stanistaw, Paczek Leszek. Expression of
HGF, TGF-alpha and IL-6 genes in liver haemangioma. Experimental and Clinical
Hepatology. 2009; 5(3-4): 35-37.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty MNiSW: 6/0

Praca, ktora powstala we wspdlpracy z Klinikg Otolaryngologii, Chirurgii Glowy i Szyi
Centralnego Sepitala Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, Kierownik: prof. dr hab. n. med. Antoni
Krzeski/prof. dr hab. n. med. Kazimierz Niemczyk:
e Tuszyfska Anna, Krzeski Antoni, Postuta Marek Antoni, Paczek Leszek,
Wyezalkowska-Tomasik Aleksandra, Goémicka Barbara, Pykalo Roman. Inflammatory
cytokines gene expression in bone tissue from patients with chronic rhinosinusitis - a
preliminary study. Rhinology. 2010; 48(4): 415-419.
Rodzaj publikacji: praca oryginalna
Punkty 1F: 0,803
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Punkty MNISW: 32/70

Praca, ktéra powstala we wspolpracy z Klinikg Chirurgii Ogodlnej i Transplantacyjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, Kierownik: prof. dr hab. n. med.
Marek Ostrowski:

e Sienko Jerzy, Jasiczek Agata, Paczek Leszek, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra,
Kotowski Maciej, Nowacki Adam, Sulikowski Tadeusz, Romanowski Maciej, Ostrowski
Marek. Evaluation of renal graft function based on standard mathematical formulas. Annals of
Transplantation. 2014; 19: 452-455,

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 1,261

Punkty MNiSW: 20/40

Praca, ktora powstala we wspolpracy z Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku
Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach, Kierownik: dr hab. n. med. Marcin
Pasiarski, prof. UJK:

e Stelmach-Goldy$ Agnieszka, Czarkowska-Paczek BoZena Stanistawa, Wyezalkowska-
Tomasik Aleksandra, Paczek Leszek. Serum cystatin C and serum and urine NGAL in the
kidney function assessment of patients with MGUS. European Journal of Haematology. 2015;
94(2): 162-168.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,544

Punkty MNiSW: 20/40

Prace, ktore powstaly we wspélpracy z Zakladem Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej
Wydzialu Lekarsko-Stomatologicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie, Kicrownik: prof. dr hab. n. med. Marcin Ufnal:
» Sikora Mariusz, Konopelski Piotr, Pham Kinga, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra,
Utnal Marcin. Repeated restraint stress produces acute and chronic changes in hemodynamic
parameters in rats. Stress: The International Journal on the Biology of Stress. 2016; 19(6):
621-629.
Rodzaj publikacji: praca oryginalna
Punkty IF: 2,59
Punkty MNiSW: 25/70
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e Huc Tomasz, Drapala Adrian, Gawrys Marta, Konop Marek, Maksymiuk Klaudia,
Zaorska Ewelina, Samborowska Emilia, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Paczek
Leszek, Dadlez Michat, Ufnal Marcin. Chronic, low-dose TMAO treatment reduces diastolic
dysfunction and heart fibrosis in hypertensive rats. American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology. 2018; 315(6): 1805-1820.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 4,048

Punkty MNiSW: 35/100

Praca nagrodzona w 2019 roku nagrodg Article Impact Award 2018 The American Journal of
Physiology oraz w 2018 roku nagrodg APS Select The American Physiological Society.

Prace, ktore powstaly we wspolpracy z Zakiadem Bioanalizy i Analizy Lekéw Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, Kierownik:
prof. dr hab. n. farm. Piotr Wroczynski:

* Korytowska Natalia, Sankowski Bartlomiej, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra,
Paczek Leszek, Wroczynski Piotr Pawel, Giebultowicz Joanna. The utility of saliva testing in
the estimation of uremic toxin levels in serum. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
2018; 57(2): 230-237.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 3,638

Punkty MNiSW: 35/100

Praca nagrodzona w 2019 roku nagrods naukowsg trzeciego stopnia JM Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za wspdlautorstwo publikacji dotyczacej badan

nad uzytecznoscia sliny w szacowaniu stezen toksyn mocznicowych w surowicy.

* Korytowska Natalia, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Wisniewska Agnieszka,
Paczek Leszek, Giebultowicz Joanna. Development of the LC-MS/MS method for
determining the p-cresol level in plasma. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis.
2019; 167: 149-154,

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 3,209

Punkty MNiSW: 100
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Praca, ktora powstala we wspélpracy z Klinika Nowotworow Glowy i Szyi Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie:

e Kiprian Dorota, Czarkowska-Paczek Bozena Stanistawa, Wyczalkowska-Tomasik
Aleksandra, Fuksiewicz Malgorzata, Kotowicz Beata, Paczek Leszek. Radiotherapy and
radiochemotherapy increase serum levels of pro-inflammatory interleukin-6 and C-reactive
protein in patients with head and neck cancers. Translational Cancer Research. 2018; 7(1): 41-
47.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 1,07

Punkty MNiSW: 15/0

Prace, ktére powstaly we wspdtpracy z Zakladem Pielegniarstwa Klinicznego Wydzialu Nauk
0 Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, Kierownik: prof. dr hab.
n. med. Bozena Czarkowska-Paczek:

o (Czarkowska-Paczek Bozena Stanislawa, Piekarczyk-Persa Joanna, Wyczalkowska-
Tomasik Aleksandra, Zendzian-Piotrowska Malgorzata, Paczek Leszek. Increased TNF-a
and TGF-f§ concentrations in rat liver after intense exercise. Polish Annals of Medicine -
Rocznik Medyezny. 2018; 25(1): 98-102.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty MNiSW: 14/0

e« Sadowska Anna, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Zegarow Pawel, Czarkowska-
Paczek Bozena Stanistawa. Depression but not inflammatory markers are increased in family
versus nonfamily caregivers of persons with dementia. Journal of Geriatric Psychiatry and
Neurology. 2020; :1-8.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 2,125

Punkty MINiSW: 100

Praca, ktora powstala we wspolpracy z Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i
Dializoterapii Wojskowego Instytutu Medycznego Centralnego Szpitala Klinicznego
Ministerstwa Obrony Narodowej w Warszawie, Kierownik: prof. dr hab. n. med. Stanisiaw
Niemczyk:
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e Gomotka Malgorzata, Niemczyk Longin Bartlomiej, Szamotulska Katarzyna,
Wryczalkowska-Tomasik Aleksandra, Rymarz Aleksandra, Smoszna Jerzy, Jasik Mariusz
Jerzy, Paczek Leszek, Niemczyk Stanistaw. Protein-bound solute clearance during
hemodialysis. Advances in Experimental Medicine and Biology. 2019; 1153: 69-77.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF;: 2,45

Punkty MNiSW: 5/0

przed doktoratem

Liczba prac: 2

Laczna punktacja IF: 0,962
Laczna punktacja MNiSW: 15/0

. Zegarska Jolanta, Pgczek Leszek, Pawlowska Monika, Wyczalkowska Aleksandra,
Michalska Wanda, Ziotkowski Jacek, Gorski Andrzej, Rowinski Wojciech, Kosieradzki
Maciej, Kwiatkowski Artur Remigiusz, Goérnicka Barbara, Ziarkiewicz-Wrdblewska Bogna.
Increased mRNA expression of transforming growth factor beta in the arterial wall of
chronically rejected renal allografts in humans. Transplantation Proceedings. 2006; 38(1):
115-118.

Rodzaj publikacji: praca oryginalna

Punkty IF: 0,962

Punkty MNiSW: 10/0

o Kaminska Agnieszka, Wyczalkowska Aleksandra. Rozwdj i perspektywy prac nad
sztuczng wytroby. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2006; 115(5): 1080-1085.
Rodzaj publikacji: praca pogladowa

Punkty MNiSW: 5/0

Udzial w projektach naukowych finansowanych ze srodkéw zewngtrznych:

s 2017 - 2024: NIH-NIDDK; na mocy Zarzadzenia Rektora nr 91/207 z dnia 03.08.2017;
Cure Glomerulonephrapathy Network (CureGN); Columbia University Medical Center;
Nowy Jork, USA
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W 2019 roku wspolpraca z National Institute of Health, ktorej efektem sg liczne badania
naukowe w dziedzinie nefrologii zostala nagrodzona przez JM Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego nagroda specjalng zespolowa.

s 2017 - 2018: LIDER/02B/565/L-5/13/NCBR/2014, Wykrywanie zagroZzenia nagla
$miecrcig 16zeczkows.; Kiecrownik: dr n. med. Pawel Szczgsny; Zaklad Bioinformatyki
Instytutu Biochemii i Biofizyki Polska Akademia Nauk i Wydzial Biologii, Uniwersytet

Warszawski, Warszawa

e 2011 - 2013: 3E152R Opracowanie metod diagnostycznych i podstaw do leczenia
zapalania $rodmigzszowego, tagodnego przerostu stercza, raka stercza, w oparciu o analizg
stanu zapalnego w drogach moczowych jako czynnika sprawczego zmian miejscowych i
ogdlnoustrojowych; Katedra i Klinika Urologii Ogdlnej, Onkologicznej i Czynnosciowej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa; Kierownik: prof. dr hab. Piotr Radziszewski

Udzial w projektach naukowych finansowanych ze Srodkdw WUM

e 2007 - 2008: 1W21/WP1/07/08, Wplyw lekéw hipotensyjnych na synteze bialek
macierzy zewngtrzkomdrkowej aort w przebiegu cukrzycy; Kierownik merytoryczny: mgr
Aleksandra Wyczalkowska-Tomasik

Wykaz doniesien zjazdowych

e [Korytowska Natalia, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Pagczek Leszek,
Giebultowicz Joanna. The utility of targeted metabolomics of saliva in the monitoring of
uremic toxins level in plasma of kidney transplant recipients. VI Konferencja naukowa
wMetabolomics Circle™. 15-16.11.2019 Olsztyn, Polska, potwierdzenie: ksigzka streszczen

o Czarkowska-Pyczek BoZena, Stelmach-Goldys Agnieszka, Wyczalkowka-Tomasik
Aleksandra, Pgczek Leszek. Low Level of Serum NGAL in MGUS Patients Could
Contribute to Higher Risk of Infections. 17th Annual Meeting of the Federation of Clinical
Immunology Societies (FOCIS 2017). 14-17.06.2017 Chicago, USA, potwierdzenie:

informacja o przyjeciu abstraktu
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o Korytowska Natalia, Gicbultowicz Joanna, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra,
Paczek Leszek, Wroczyfski Piotr. Monitoring of kidneys function in kidney transplant
recipients using concentration of uraemic toxins: p-cresol sulphate and indoxyl sulphate. 3rd
Lublin International Medical Congress for Students and Young Doctors (LIMC), 02-
03.12.2016 Lublin, Polska, potwierdzenie: ksigzka streszczen

e Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Czarkowska-Paczek Bozena, Paczek Leszek. The
different methods to estimate ¢GFR in healthy people group; International Conference on
System Biology (ICSB 2016). 15-21.09.2016. Barcelona, Hiszpania, potwierdzenie:
informacja o przyjeciu abstraktu

e Giebultowicz Joanna, Sankowski Batlomiej, Korytowska Natalia, Wyczalkowska-
Tomasik Aleksandra, Paczek Leszek, Wroczynski Piotr. Determination diagnostic value of
uremic toxins in saliva using liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS). 18th International Symposium on Advances in Extraction Technologies &
22nd International Symposium on Separation Sciences (ExTech-ISS572016), 03-06.07.2016
Torun, Polska, potwierdzenie: ksiazka streszczei

e Krzeminska Emilia, Giebultowicz Joanna, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra,
Paczek Leszek, Wroczynski Piotr. Enantioselective analysis of plasma free amino acid in
renal transplant recipients using liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS). 18th International Symposium on advances in extraction technologies & 22nd
International Symposium on Separation Science 03-06.07.2016 Torun, Polska, potwierdzenie:
ksiazka streszczen

¢ Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Bartlomiejczvk Irena, Burdzifiska Anna,
Gornicka Barbara, Pgczek Leszek. Renal fibronectin accumulation is associated with altered
lysosomal cystein proteinase activity in streptozotocin treated rats. FEBS Advenced Lecture
Course Matrix Pathobiology, Signaling and Molecular Targets (FEBS-MPST 2013). 26.09-
01.10,2013 Kos, Grecja, potwierdzenie: ksigzka streszczen

e  Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra, Michalska Wanda, Paczek Leszek. The activity
of cathepsin B and L in human serum during ageing. The Ninth Asia/Oceania Regional
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Congress of Gerontology and Geriatrics. 23-27.10.2011 Melboume, Australia, potwierdzenie:
informacja o przyjeciu abstraktu

o Barttomiejezyk Irena, Wirkowska Agnieszka, Garlinska Marzena, Wyczalkowska-
Tomasik Aleksandra, Gala Kamila, Paczek Leszek. Monitorowanie stezenia Tacrolimusu we
krwi pacjentow po przeszezepieniu nerki lub watroby — poréwnanie metod immunologicznych
EMIT i CMIA. XVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej. 14-17.09.2010
Wisla, Polska, potwierdzenie: agenda

*  Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra. Tacrolimus — monitorowanie st¢zenia leku we krwi
pacjentow po przeszczepieniu watroby lub nerki, Obserwacje wiasne. [V Konferencja
naukowo-szkoleniowa pt. ,,Wspélczesne problemy leczenia immunosupresyjnego w $wietle

terapii monitorowanej stgzeniem leku”. 17.03.2009 Warszawa, Polska, potwierdzenie: agenda

e Nowak Marcin, Wiodarczyk Zbigniew, Wyczalkowska-Tomasik Aleksandra; Pgczek
Leszek. The role of the kidney in the systemic elimination of selected cytokines and growth
factors. XXII International Congress of The Transplantation Society. 10-14.08.2008 Sydney,
Australia, potwierdzenie: ksig#ka streszczen

e Zegarska Jolanta, Paczek Leszek, Pawlowska Monika, Wyeczalkowska Aleksandra,
Michalska Wanda, Zittkowski Jacek, Gorski Andrzej, Rowinski Wojciech, Kosieradzki
Maciej, Kwiatkowski Artur, Gomicka Barbara, Ziarkiewicz-Wréblewska Bogna. Increased
mRNA expression of Transforming Growth Factor Beta in the arterial wall of chronically
rejected renal allografts in human. VII Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego. 12-14.05.2005 Wisla, Polska, potwierdzenie: ksigzka streszczen

6. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke.

Praca dydaktyczna

e 2013/2014: promotor pracy magisterskiej: Aktywnos¢ trypsyny, plazminy i kolagenaz w
surowicy pacjentek w okresie okoloporodowym; Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, mgr Daria Pawliczak
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e 2012/2013: promotor pracy magisterskiej: Ocena aktywnodci enzyméw proteolitycznych
w surowicy pacjentéw po przeszczepieniu nerki, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, mgr Natalia Korytowska

o 2012/2013: promotor pracy magisterskiej: Stezenie markeréw: NGAL, CRP i IL-8 w
procesie starzenia si¢ organizmu; Warszawski Uniwersytet Medyczny Wydzial
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, mgr Emilia Krzeminska

s 2009/2010: promotor pracy magisterskiej: Cystatyna C, katepsyna B i kreatynina -
markery niewydolnoSci nerek; Warszawski Uniwersytet Medyczny Wydzial Farmaceutyczny
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, mgr Magdalena Czopek

e 2004-2008: praca dydaktyczna ze studentami I i Il Wydzialu Lekarskiego (Diagnostyka
medyczna) oraz Wydzialu Nauki o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(Propedeutyka zdrowia i choroby)

Praca organizacyjna

2014 — obecnie: praca na stanowisku zastepcy Kierownika Pracowni Specjalistycznej Kliniki
Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Szpitala Klinicznego Dziecigtka
Jezus Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
profilu medycznego laboratorium diagnostycznego i naukowo-badawczego. Laboratorium
wyposazone jest w aparature pomiarowo-badawcza. Laboratorium uczestniczy w programach
zewnetrznej kontroli jakosci badan: Miedzynarodowy Program Kontroli Jakos$ci Diagnostyki
Molekularnej. Pracownia wpisana jest do rejestru Krajowe] Izbie Diagnostow
Laboratoryjnych pod numerem 2252. Dzialalnoé¢ diagnostyczna oparta jest na diagnostyce
molekularnej — HCV RNA, HBV DNA metoda Real Time PCR, naukowo-badawcza
natomiast na badaniu ekspresji genéw — real time PCR, elekiroforeza, badania stezenia biatek
-~ ELISA, Western Blot, Luminex, badania aktywnosci enzymow — spektrofluorymetria.

Ksztalcenie podyplomowe

e w toku: Wydzial Farmaceutyczny Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
specjalizacja w zakresie Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej
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*  kursy, szkolenia i konferencje naukowe potwierdzonych certyfikatami m.in. w Krajowej
Izbie Diagnostow Laboratoryjnych i Centrum Medycznym Ksztalcenia Podyplomowego

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych
e 2013 - obecnie: Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej
e 2003 — obecnie: Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych

Nagrody i odznaczenia

2020

o nagroda JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za udzial w
oryginalnych i twoérczych badaniach naukowych oraz wzorowa postawg w realizacji
powierzonych zadan i wyrdiniajgce efekty pracy

2019

e nagroda specjalna indywidualna JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
za udzial w oryginalnych i tworczych badaniach naukowych oraz znaczagcy wklad w
budowaniu dorobku naukowego Kliniki Immunologii, Transplantologii i Chordb
Wewnetrznych

¢ nagroda naukowa trzeciego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za wspolautorstwo publikacji dotyczacej badan nad uZyteczmoscig $liny w
szacowaniu stezen toksyn mocznicowych w surowicy

s nagroda naukowa trzeciego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za wspolautorstwo publikacji dotyczacej badan nad infekcjami CMV i EBV,
zwigkszajgcymi ryzyko zgonu u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi, otrzymujgcych
radioterapig lub radiochemioterapig

¢ nagroda naukowa trzeciego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za wspolautorstwo publikacji omawiajgcej wyniki badaf laboratoryjnych krwi
poza zakresem u starzejgcych sig zdrowych osob

« nagroda specjalna zespotlowa JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
owocng wspOlprace z National Institute of Health, ktorej efektem sg liczne badania naukowe
w dziedzinie nefrologii

e nagroda Article Impact Award 2018 The American Journal of Physiology za artykul
Chronie, low-dose TMAO treatment reduces diastolic dysfunction and heart fibrosis in
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hypertensive rats opublikowany w 2018 w American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology

2018

e nagroda APS Select The American Physiological Society za artykul Chronic, low-dose
TMAOQ treatment reduces diastolic dysfunction and heart fibrosis in hypertensive rats
opublikowany w 2018 w American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology
2017

e nagroda JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za czynny udzial w
licznych oryginalnych migdzyoérodkowych i wewngtrzoérodkowych badaniach naukowych
wnoszgeych znaczgey wklad w rozwdj i promowanie polskiej nauki i WUM

2016

e odznaczenie Prezydenta RP Bragzowym Medalem za Diugoletnig Shuzbe

2015

e nagroda JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za udzial w
miedzynarodowych badaniach naukowych wnoszacy znaczacy wklad w rozwoj i promowanie
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, udzial w wewnatrzosrodkowych badaniach
naukowych

@odpls wnioskodawcy)
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