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Szacuje sie, ze okoto 2% $wiatowej populacji moze by¢ zakazone HCV (hepatitis C virus).
Wirus ten u wiekszosci zakazonych powoduje przewlekte zapalenie watroby, prowadzace do
marskogci i stanowi czynnik ryzyka wystepowania raka watrobowokomarkowego. HCV jest
klasycznym wirusem hepatotropowym. Znane sa takze liczne pozawatrobowe manifestacje
zakazenia HCV. Nie jest do korica wyjasnione, dlaczego jedynie u czeéci chorych zakazonych
HCV wystepuja objawy pozawatrobowe zakazenia HCV a takze w jakim stopniu s3 one
zwigzane z przebiegiem i aktywnoscig procesu chorobowego w watrobie i jaki jest udziat
replikacji HCV w komorkach poza watroba (np. w limfocytach) w ksztattowaniu tego
zjawiska. Objawy pozawatrobowe moga dotyczyé konkretnych uktadow i narzadoéw, np.
skory, nerek, uktadu nerwowego, uktadu endokrynnego. Moga by¢ takze niespecyficzne,
takie jak autoimmunizacja i zespot przewlektego zmeczenia. Pacjenci z pozawatrobowymi
objawami zakazenia HCV czesto maja trudnoé¢ w znalezieniu kompleksowej opieki
zdrowotnej, gdyz ich dolegliwosci dotycza wielu specjalnoéci medycznych, takich jak
reumatologia, dermatologia, neurologia i choroby zakazne. Podtoze patogenetyczne
zaburzeri towarzyszacych zakazeniu HCV upatruje sig najczesciej w zaburzeniach funkcji
uktadu immunologicznego. Metody oceny tych zaburzen wcigz nie s zoptymalizowane, co w
duzej mierze wynika z trudnosci metodologicznych. Najczesciej ocenianymi parametrami
funkcji uktadu odpornosciowego s3 oznaczenia poziomu cytokin i ich swoistych
transkryptow. W moich badaniach stosowatam nowoczesne techniki laboratoryjne
oceniajace ekspresje genéw na poziomie transkrypcji i translacji, w tym kompleksowe
badania transkryptoniczne i proteoniczne. Oceniatam zwiazki pomigdzy HCV i gospodarzem,
przede wszystkim w aspekcie wystgpowania manifestacji pozawatrobowych tego zakazenia.
Zastosowatam zaréwno metody badajace ekspresje genéw (Real time PCR) oraz badania
cytokin metodami ELISA i LUMINEX. Dane z piémiennictwa dotyczace czestosci
wystepowania oraz rodzaju pozawatrobowych objawéw zakazenia HCV sa bardzo rozne, w
zaleznoéci od kraju powstania pracy i badanej populacji chorych. W pracy pt Obecno$é
przeciwciat antykardiolipinowych w krioglobulinach izolowanych z surowic pacjentow
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C. Pol. Arch. Med. Wew. 2008; 118 (Supl): 20-
24 oceniatam badatam obecnoé¢ przeciwciat kardiolipinowych u chorych z krioglobulinemig
przed i po dysocjacji komplekséw immunologicznych w krioprecypitacie.

PRACA 1.
Jabtonska J, Zabek J, Koztowska J, Krzewska I.

Waznym elementem patogenezy zaburzen immunologicznych w  przewlektych
zakazeniach jest obecno$¢ krazacych kompleksow immunologicznych (KKI). Krioprecypitat
jest szczegdlnym rodzajem zbioru kompleksow immunologicznych, immunoglobulin i wielu
innych sktadnikéw, nadal nie do korica poznanych. Wiadomo, ze HCV wigze sie w surowicy z



lipoproteinami o bardzo matej gestosci (very low density lipoprotein — VLDL). Te formacje sq
nietrwate i heterogenne i wystepujag w matych stezeniach, takze ich doktadna
charakterystyka nie jest znana. Mozna przypuszczaé, ze takie twory moga wigzac
przeciwciata przeciwko fosfolipidom. Podjetam probe zbadania sktadu kompleksow
immunologicznych wchodzacych w sktad krioprecypitatu, poszukujac w szczeg6lnosci
przeciwciat antykardiolipinowych. Potwierdzitam obecno$¢ w krioprecypitacie przeciwciat
anty-HCV i antygendw wirusa oraz immunoglobulin o aktywnosci czynnika reumatoidalnego.
U zadnego z badanych pacjentéw w surowicy nie znaleziono przeciwciat
antykardiolipinowych, natomiast w dwdch trzecich badanych przypadkéw wykryto te
przeciwciata zwigzane w kompleksach immunologicznych. Obecnos¢ tych przeciwciat w KKI w
sposob istotny korelowata z obecnoscia plamicy zwigzanej z leukocytoklastycznym
zapaleniem naczyf. Uzyskane wyniki sugerujg wystepowanie odmiennych kompleksow
immunologicznych w krioprecypitacie i supernatancie. Zwigzanie antygendéw i przeciwciat w
krioprecypitacie moze utrudnia¢ wykrywanie ich w rutynowych badaniach. Po raz pierwszy
wykazatam moiliwoé¢ udziatu przeciwciat antykardiolipinowych w  patogenezie
pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV.

PRACA 2.

Cielecka-Kuszyk J, Siennicka J, Jabtoriska J, Rek O, Godzik P, Rabczenko D, Madalinski K.
Is interleukin-8 an additional to histopathological changes diagnostic marker in HCV-
infected patients with cryoglobulinemia? Hepatology International. 2011; 5(4): 934-
940. IF 2,645

Krioglobulinemia jest powaznym pozawatrobowym powiktaniem zakazenia HCV, o
udowodnionym zwigzku przyczynowym z tym zakazeniem. Badacze zajmujacy sig¢ tym
zagadnieniem sformutowali 3 koncepcje patogenezy tego zjawiska. Jedna zaktada, ze
przyczyna proliferacji limfocytéw B obserwowanej w tej chorobie jest nadmierne, nieswoiste
pobudzenie uktadu odpornosciowego. Druga hipoteza podkresla znaczenie bezposredniej
replikacji HCV w limfocytach B, trzecia za$, ze odpowiedzialny za rozwdj krioglobulinemii jest
swoisty, zwigzany z HCV nieokreslony dotychczas czynnik immunologiczny.

W grupie 34 pacjentéw zakazonych HCV, w tym 10 z krioglobulinemia oraz u 21
zdrowych oséb badatam stezenie cytokin IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 i TNF w surowicy
przy uzyciu cytometrii przeptywowej (Cytometric Bead Array, Human Inflammatory
Cytokines Kit, Becton-Dickinson USA). Wszyscy pacjenci zakazeni HCV mieli wykonang
biopsje watroby, preparaty byly oceniane przez dwéch niezaleznych patologdw. Wyniki
biopsji korelowano ze stezeniami cytokin w surowicy. Stezenie w surowicy wszystkich
badanych cytokin prozapalnych byto wyisze w grupie oséb zakazonych HCV (p<0,001) niz w
grupie kontrolnej. Stezenie IL-8 byto istotnie wyzsze u oséb z objawowg krioglobulinemig i
byta to najmocniej zaznaczona réznica pomiedzy grupg z i bez objawéw pozawatrobowych.
IL-8 to cytokina chemotaktyczna i zwigzana z angiogeneza, nalezaca do rodziny receptorow
transbtonowych. W ocenianym materiale nie stwierdzitam zwigzku jej stezenia z aktywnoscig
zapalng i widknieniem watroby. W grupie chorych z krioglobulinemig obserwowano w
materiale biopsyjnym wyrazna inwazje limfocytéw do naczyn w przestrzeniach wrotnych.
Zaobserwowatam réwniez wzmozong odpowiedz Th2 wyrazajacq sie zwigkszonym stgzeniem
IL-6 i IL-10) oraz Th1 wyrazony zwiekszonym stezeniem TNF w tej grupie chorych. Stezenie
cytokin w surowicy moze byé markerem aktywnosci zapalenia i uszkodzenia watroby w
przebiegu zakazenia HCV. Uzyskane wyniki sugeruja, ze aktywacja cytokin wynika raczej z



ogdlnoustrojowej reakgji niz z lokalnej syntezy w watrobie. Poza interleuking 8 stgzenie IL-6,
IL-10 byto wyisze w grupie chorych z krioglobulinemia. W zwiazku z coraz rzadszym
wykonywaniem biopsji watroby, ktéra jest badaniem inwazyjnym potrzebne sg inne markery
lub ich konstelacje pozwalajace ocenia¢ procesy zapalne i widknienie watroby. Z
otrzymanych wynikéw wynika, ze oznaczanie Interleukiny 8 w surowicy moze byc¢
dodatkowym markerem nieinwazyjnego oceniania wiéknienia watroby.

PRACE 3 14.

Pawetczyk A, Kubisa N, Jabtoriska J, Bukowska-Osko |, Caraballo-Cortes K, Fic M, Laskus
T, Radkowski M. Detection of hepatitis C virus (HCV) negative strand RNA and NS3
protein in peripheral blood mononuclear cells (PBMC): CD3+, CD14+ and CD19+.
Virology Journal. 2013; 10: 1-6. IF 2,089

Jabtonska J, Zabek J, Pawetczyk A, Kubisa N, Fic M, Laskus T, Radkowski M. Hepatitis C
virus (HCV) infection of peripheral blood mononuclear cells in patients with type Il
cryyoglobulinemia. Human Immunology 2013; 74(12): 1559-1562 IF 2,282

W ostatnich latach wéréd badaczy panuje zgoda, co do faktu, ze HCV jest wirusem
limfotropowym, ale wiele szczegétéw dotyczacych tego zagadnienia jest wcigz
niewyjasnionych. Zakazenie komorek limfatycznych przez HCV, jak wykazaty badania
zaréwno in vitro jak in vivo moze powodowa¢ zmiany w ekspresiji licznych genow i szlakow
apoptozy. Znalezienie docelowej populacji komérek uktadu immunologicznego oraz
mechanizméw dziatania wirusa moze byé istotne zaréwno z teoretycznego jak i praktycznego
punktu widzenia. Molekularne wyktadniki pozawatrobowej replikacji HCV byty wykrywane
przede wszystkim u 0séb z powaznym uposledzeniem dziatania uktadu immunologicznego,
zwtaszcza u zakazonych HIV. W tej grupie tych chorych wykazano gorsze rokowania w
przypadku koinfekcji HIV/HCV. W literaturze medycznej pojawiaja si¢ kontrowersje co do
lokalizacji pozawatrobowej replikacji HCV. Cze$é badaczy uwaza, wirus replikuje przede
wszystkim w limfocytach B, inni neguja to stanowisko twierdzac, ze HCV replikuje w
monocytach i makrofagach, jeszcze inni, mniej liczni, wymieniaja limfocyty T. Niniejsze
badanie koncentrowato sie na szczegétowej analizie tego zagadnienia. Celem pracy byta
ocena wystepowania zakazenia HCV w wybranych subpopulacjach mononuklearéw krwi
obwodowej (PBMC): komérkach T (CD3"), komérkach B (B19") oraz w monocytach (CD14%).
Nowatorstwo pracy polegato na badaniu dwéch parametréw potwierdzajacych replikacje
wirusa, oceniano zaréwno obecno$é nici ujemnej RNA jak i obecnos¢ biatka NS3. Wszystkie
dotychczas publikowane prace oceniaty tylko 1 parametr. Obecnos¢ nici ujemne;j HCV RNA
wskazuje na replikacje wirusa, natomiast produkcja NS3 potwierdza translacje mRNA i
wirusa i potranslacyjng obrébke biatek. Oceniatam kompleksowo obecnos¢ obu tych
markeréw w réznych izolowanych subpopulacjach komérek oraz badatam czestosc zakazenia
komérek przez HCV. Potwierdzitam replikacje HCV we wszystkich badanych subpopulacjach:
CD3*, CD4" i CD19". Ni¢ ujemna HCV RNA byta wykrywana z podobna czestoscia w badanych
subpopulacjach. (odpowiednio 11,5%, 7,6%, 15,3%). Ni¢ dodatnia HCV RNA byta wykrywana
we wszystkich badanych prébkach, 10 razy czesciej niz ni¢ ujemna. Biatko NS3 wykryto w
ponad pofowie (57%) badanych PBMC, najczesciej w limfocytach T (42,3%), w limfocytach B i
monocytach w 23%. Czesto$¢ zakazenia PBMC przez HCV byfa wyisza niz opisywana w
dotychczasowych badaniach u 0séb immunokompetentnych, co zapewne wynika z wigkszej
czutoéci zastosowanej metodyki badania — oceny jednoczesnie dwoch parametrow



wskazujacych na replikacje HCV. Praca wykazata, ze limfocyty T (CD3") sg gtéwnym, cho¢ nie
jedynym miejscem pozawatrobowej replikacji HCV.

Dysregulacja mechanizméw immunologicznych wywotana przez przewlekte zakazenie
HCV jest uwazana za jeden z mechanizméw zwigzanych z proliferacjg limfocytow B
prowadzaca do rozwoju krioglobulinemii. Udowodniono, ze HCV replikuje w komorkach
uktadu immunologicznego i ze u chorych z krioglobulinemig jest to zjawisko znacznie
czestsze niz u chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C bez krioglobulinemii. U 61%
badanych stwierdzono wyktadniki pozawatrobowej replikacji HCV. Te wyniki byty tak
wysokie, jak wyniki uzyskiwane chorych z powazna immunosupresjg (po transplantacji
watroby lub u oséb z koinfekcja HIV/HCV i wyraznie wyisze niz u 0s6b
immunokompetentnych zakazonych HCV. Znaleziono nici antysensownego RNA HCV
zaréwno w PBMC, jak i w limfocytach B i T oraz monocytach. Gtownym miejscem replikacji
HCV w badanej grupie chorych byty limfocyty B, w odréznieniu od oséb bez krioglobulinemii,
gdzie ni¢ negatywng znajdowano najczgsciej w monocytach. Wyniki te potwierdzajg hipoteze
o bezposéredniej roli HCV w powstawaniu krioglobulinemii.

Wykazano, ze u 0séb zakazonych HCV moze dochodzic do zakazenia mononuklearéw
krwi obwodowej (PBMC), ale nie jest to zjawisko powszechne i typowe. Wieksza tendencja
do zakazania tych komérek wystepuje przy wysokich poziomach wiremii HCV, co ma miejsce
u pacjentéw na immunosupresji lub zakazonych HIV. Wykazano takze, ze pseudotypy HCV
wykrywane w mononuklearach sg inne, niz te wystepujace w surowicy.

PRACA 5.

Jabtoriska J, Pawtowski T, Laskus T, Zalewska M, Inglot M, Osowska S, Perlejewski K,
Bukowska-Oéko 1, Caraballo-Cortes K, Pawetczyk A, Zabek P, Radkowski M. The
correlation between pretreatment cytokine expression patterns in peripheral blood
mononuclear cells with chronic hepatitis C outcome. BMC Infectious Diseases. 2015;
15(1): 556. IF 2,613

Prowadzitam badania ekspresji cytokin prozapalnych u os6b zakazonych HCV.
Zréznicowanie odpowiedzi Th1/Th2 ma kluczowe znaczenie dla przebiegu tego zakazenia.
Cytokiny typu Th1 (IL-2, TNF-a, IFN-a, IFN-y) s3 potrzebne do wytworzenia cytotoksycznych
limfocytéw T i do aktywacji komdrek typu NK. Cytokiny typu Th2 (IL-4, IL-10) zazwyczaj
hamuja aktywnos¢ typu Thl. Komorki Thl uwalniaja IL-2, TNF-alFN-y, ktore wywotuja
reakcje zapalna i martwice hepatocytéw. Im aktywniejsza jest reakcja typu Thil, tym bardziej
agresywna jest walka organizmu gospodarza z zakazeniem, ale tez tym wieksze jest
uszkodzenie watroby. Oceniatam aktywacje uktadu immunologicznego u zakazonych HCV
poprzez pomiar transkryptéw genow 26 réznych cytokin w PBMC przed i po leczeniu
przeciwwirusowym przy uzyciu interferonu i rybawiryny. Wykazatam korelacjg dwoch
transkryptow (IL-6 i M-CSF) z aktywnoscia zapalna stwierdzang w biopsji watroby i dziesigciu
(IL-1alfa, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, GM-CSF, M-CSF, MCP-2 i TGF-beta) z aktywnoscig ALT.
Zwiekszona ekspresja IL-8, IL-16, TNF-alfa, GM-CSF, MCP-2, TGF-beta i IP-10 byta zwigzana z
lepszg odpowiedzig na leczenie przeciwwirusowe interferonem i rybawiryng. Nowatorskim
aspektem pracy byta jej kompleksowos¢, nowoczesny warsztat badawczy oraz
uporzadkowanie i weryfikacja rozbieznych wynikow dotychczasowych badan w tej
dziedzinie. Obecnie stosowane w terapii zakazenia HCV leki z grupy DAA maja skutecznosc
bliskg 100% i czynniki pozwalajace przewidzie¢ efekt leczenia nie sa tak istotne, ale w okresie



powstawania pracy intensywnie poszukiwano nowych predyktoréow skutecznosci leczenia
interferonem. To badanie wpisywato sie w te dyskusje i pozwolito oceni¢ zwigzek pomiedzy
uktadem immunologicznym a przebiegiem choroby wywotywanej przez HCV. Otrzymane
wyniki sa nadal aktualne w aspekcie obserwacji naturalnego przebiegu zakazenia HCV i
pogtebiajg wiedze o interakcji pomiedzy wirusem a gospodarzem.

PRACA 6

Jabtoniska J, Zabek J, Walewska-Zielecka B, Lewandowski Z, Koztowska J, Wierciriska-
Drapato A. Cryoglobulinemia and its correlation with clinical extrahepatic
manifestations in chronic hepatitis C. PHIMD 2017. IF 0,82

Podjetam probe okreslenia czestosci i rodzaju nieprawidtowoséci immunologicznych w
grupie chorych zakazonych HCV. Zbadatam 246 osob zakazonych HCV pod katem
wystepowania objawéw pozawatrobowych — jest to najwieksze polskie opracowanie
dotyczace tej tematyki. Krioglobuliny wykrytam u 93 0s6b (37.8%). U 28 osdb (11%), czgsciej
kobiet, wystepowata krioglobulinemia typu Il. Nie wykazatam zwigzku pomigdzy
wystepowaniem krioglobulinemii a genotypem HCV, picig oraz aktywnoscig zapalng i
nasileniem widknienia. Chorzy z krioglobulinemia byli starsi (50,5 lat vs 43,1). 54 chorych
(21,9%) miato pozawgtrobowe objawy kliniczne: 27 (10,8) — bole stawow, 22 (8,9%) zmiany
skérne, 12 (4,9%) nefropatie, 11 (4,5%) zesp6t suchosci ¢luzowek, 6 (2,4%) polineuropatig
obwodowa. U 4 (1,6%) rozwinat sie chtoniak. Na podstawie otrzymanych wynikow
wykazatam, ze objawy pozawatrobowe w zakazeniu HCV rozwijaja sie niezaleznie od
zaawansowania choroby watroby. Nowatorskim aspektem prac tej pracy byto takze uzycie
metod badawczych stosowanych diagnostyce pacjentow ze schorzeniami reumatologicznymi
w grupie chorych hepatologicznych. Oznaczajac stare i nowe wyktadniki autoagresji,
zapalenia stawéw, zespotu Sjogrena wykazatam nieprzydatno$¢ tradycyjnych metod, takich
jak oznaczanie klasycznego czynnika reumatoidalnego w populacji chorych zakazonych HCV.

Wykazatam zwigzek pomigdzy obecnoscia krioglobulin i zespotem suchosci (p<0,0001),
bélami stawdéw (p<0,0015), plamica (p<0,0001). Wszyscy chorzy z chtoniakiem mieli
krioglobulinemie typu Il — chtoniak rozwinat si¢ u 14% obserwowanych pacjentow z
krioglobulinemia. Ze wzgledu na ryzyko rozwoju chtoniaka w tej grupie, pacjenci z
krioglobulinemia typu Il wymagaja jak najwczeéniejszego leczenia przeciwwirusowego.
Szczegdlnie wazne jest to obecnie, kiedy istnieje mozliwoéé skutecznej eradykacji wirusa przy
uzyciu lekdéw z grupy DAA (directly acting agents).

Rokowanie u chorych z manifestacjami pozawatrobowymi zakazenia HCV przed erg
skutecznych doustnych lekéw przeciwwirusowych byto gorsze niz w grupie pozostatych
pacjentéw. Ze wzgledu na pobudzanie dziatania uktadu odpornosciowego przez interferon
czeéé objawoéw, takich jak polineuropatia lub zapalenie stawow moze ulec zaostrzeniu
podczas terapii, obserwowano takze indukowanie przez interferon nowych objawow i
dolegliwosci. Kwalifikacja pacjentéw z zaburzeniami immunologicznymi do terapii wymagata
duzej ostroznosci i wiedzy. Skuteczno$c¢ leczenia interferonem i rybawiryng w tej grupie byta
mniejsza, przede wszystkim ze wzgledu na koniecznoé¢ redukcji dawek lekow i w wielu
wczeéniejszego koriczenia kuracji z powodu licznych i nasilonych objawdéw niepozadanych.

Wiekszo$¢ pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV wigze sie z oddziatywaniem
wirusa na uktad odpornosciowy cztowieka. Czes¢ z nich zalezy od odktadania sie krazacych
komplekséw immunologicznych, indukcji przez wirusa tworzenia sie kompleksow



immunologicznych lokalnie w tkankach, powstawania autoprzeciwciat swoistych lub
nieswoistych narzgdowo lub bezposredniego oddziatywania wirusa na narzady inne niz
watroba. Wirus HCV jest wirusem nie tylko hepatotropowym lecz i limfotropowym -
zakazeniu ulegajg komoérki uktadu biatokrwinkowego. HCV moze replikowa¢ w komérkach
jednojadrowych uktadu biatokrwinkowego. Mozliwa jest nieswoista antygenowo stymulacja
limfocytéw B, z réznymi konsekwencjami tego zjawiska. Niekiedy w zakazeniu HCV dochodzi
do rozwoju tagodnej monoklonalnej limfoproliferacji limfocytéw B i produkcji monoklonalnej
IlgM o aktywnosci czynnika reumatoidalnego, co powoduje rozwoj krioglobulinemii. Jedna z
pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV o najlepiej potwierdzonym zwigzku z
obecnoscia wirusa jest krioglobulinemia. Pacjenci z objawowa krioglobulinemia to chorzy
majacy liczne, utrudniajace codzienne zycie dolegliwosci, takie jak bdle stawow, zmiany
skorne, zesp6t przewlektego zmeczenia i wiele innych. Moje zainteresowanie
pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV spowodowato, ze zdobytam doswiadczenie
pozwalajace mi skutecznie rozpoznawac i w miare moznosci leczy¢ te zespoty chorobowe.

Praktyczne i wdrozeniowe znaczenie zrealizowanych prac badawczych dotyczy przede
wszystkim poprawy i rozszerzenia procedur diagnostycznych i wskazan do leczenia
pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C. Ze wzgledu na powazne
konsekwencje kliniczne, nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na wystepowanie objawéw
pozawatrobowych tego zakazenia. Czgsto maja one niewielkie nasilenie i s3 pomijane w
trakcie standardowej diagnostyki, tymczasem prowadza do ciezkich powiktan choroby
zasadniczeji skrécenia czasu przezycia chorego. Wykazatam, ze wczesne wdrozenie
ukierunkowanej  diagnostyki, w  tym oceny wskaznikow  uszkodzenia  uktadu
immunologicznego, moze przyczyni¢ sie¢ do uzyskania lepszych efektéw leczenia. W
szczegblnosci, ci pacjenci powinni by¢ w pierwszej kolejnosci kwalifikowani do leczenia
przeciwwirusowego — zwfaszcza w nowych programach terapeutycznych. Te whioski
wynikajace z mojej pracy maja istotne implikacje praktyczne — w ustalaniu kogo w pierwszej
kolejnoéci nalezy leczyé przeciwwirusowo nalezy priorytetowo braé¢ pod uwage chorych z
pozawatrobowymi objawami tego zakazenia, niezaleznie od zaawansowania uszkodzenia
watroby. Oprocz ustalenia zasad postepowania z pacjentami prezentujgcymi objawy
krioglobulinemii, duze znaczenie praktyczne ma wykazanie oraz ustalenie podtoza zaburzen
psychoneurologicznych u pacjentow zakazonych HCV. Poniewaz réine objawy ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego: obnizona jako$¢ 2ycia, zaburzenia koncentracji i
zapamietywania, depresja, polineuropatie sa  czgsto wystepujagcymi  objawami
towarzyszacymi zakazeniu HCV, zwrécenie uwagi na ich obecno$é, powinno by¢ standardem
w opiece nad tymi chorymi. Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie odpowiednich terapii,
zaréwno skierowanych przeciwwirusowo, jak tez leczenia przeciwdepresyjnego wspartego
psychoterapia powinno stanowi¢ standard w przypadku znaczacego odsetka tych pacjentow.
Wazng praktyczna wskazoéwka i wnioskiem wynikajacym z przeprowadzonych przeze mnie
badan jest konieczno$¢ czestszego siggania po niestandardowe metody diagnostyczne:
wirusologiczne (molekularne) i immunologiczne w grupie pacjentow zakazonych HCV
prezentujacych nietypowy przebieg choroby, wykazujacych opornoé¢ na leczenie lub
prezentujacych objawy ze strony innych uktadéw i narzadéw niz watroba. Ich
wykonanie dostarcza waznych przestanek dotyczacych podtoza wystepujacych zaburzen i
modyfikujagcych postepowanie terapeutyczne. Pacjenci diagnozowani przez innych
specjalistéw (np. z powodu dolegliwosci stawowych, skérnych i dermatologicznych) czesciej
sg badani w kierunku zakazenia HCV. Przeprowadzone przeze mnie badania przyczynity sie



do poprawy interdyscyplinarnej opieki nad chorymi zakazonymi HCV, zwfaszcza z
manifestacjami pozawgtrobowymi tego zakazenia.

WNIOSKI:

1. Pozawatrobowe manifestacje zakazenia HCV sg zjawiskiem niezaleznym od
zaawansowania choroby watroby.

2. Replikacja pozawatrobowa HCV ma wptyw na wystgpowanie manifestacji
pozawatrobowch

3. Jakoé¢ i dtugo$¢ zycia chorych zakazonych HCV z klinicznymi manifestacjami
pozawatrobowymi, szczegdlnie z objawowa krioglobulinemia jest gorsza niz u 0sob
bez krioglobulinemii

4. Pacjenci z manifestacja pozawatrobowa zakazenia HCV powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia przeciwwirusowego w pierwszej kolejnosci, niezaleznie od
zaawansowania choroby watroby

5. Pozawatrobowa replikacja HCV jest zjawiskiem promujacym wystgpowanie objawoéw
pozawatrobowych. Komdrki CD3+ i w mniejszym stopniu inne subpopulacje PBMC sg
gtéwnym miejscem replikacji HCV

6. Wszyscy chorzy zakazeni HCV powinni by¢ wnikliwie oceniani pod katem
wystepowania manifestacji pozawatrobowych, zaréwno klinicznie jak i przy uzyciu
standardowych i niestandardowych metod laboratoryjnych

Praca naukowa poza pracami wchodzacymi w sktad dzieta naukowego

Z uwagi na tematyke pozostate publikacje i doniesienia mozna podzieli¢ na nastepujace
grupy:

e prace dotyczace wirusowych zapaler watroby (bez cytowanych powyzej prac
stanowiacych osiggniecie naukowe)

e prace dotyczace innych choréb zakaznych

e prace dotyczace choréb watroby o etiologii innej niz wirusowa

Prace dotyczace wirusowych zapalerh watroby (bez cytowanych powyzej prac stanowigcych
osiggniecie naukowe)

Prowadzifam badania dotyczace patogenezy zakazenia HCV ze szczegllnym
uwzglednieniem interakcji wirusa z komérkami uktadu immunologicznego oraz koinfekcji
HCV i HIV Wykazatam, ze HCV moze pozostawa¢ obecny w komérkach uktadu biato
krwinkowego oséb skutecznie wyleczonych z zakazenia HCV oraz 0sOb po samoistnej
eliminacji wirusa (,Evidence for viral persistence in patients who test positive for anti-
hepatitis C virus antibodies and have normal alanine aminotransferase levels”, ,Persistence
of hepatitis C virus in patients successfully treated for chronic hepatitis C” ). Wyniki te sg
istotne w wielu aspektach pracy lekarza, zaréwno teoretycznych jak i praktycznych, w tym
przy podejmowaniu decyzji co do mozliwosci uzycia w medycynie transplantacyjnej tkanek i



narzadéw dawcow, ktorzy wyeliminowali zakazenie. Bytam wspotautorka prac oceniajacych
wzajemne oddziatywanie HIV i HCV, ktore udowodnity, ze wirus HIV ufatwia zakazenie
ludzkich makrofagéw przez HCV. W pracach tych udowodniono, ze zakazenie HCV zmienia
funkcje komoérek w ktorych replikuje, takze komérek immunologicznych, bezposrednio
pobudzajac i ostabiajac dziatanie okreslonych gendéw i powodujac dysregulacje procesow
zyciowych w komérce (,Human immunodeficiency virus facilitates infection/replication of
hepatitis C virus in naive human macrophages”).

Prace te byly szeroko cytowane w pismiennictwie éwiatowym oraz zostaty nagrodzone
zespotowa nagroda ministra zdrowia w 2005 i 2006 roku.

Kolejnym moim tematem badawczym byty badania dotyczace wptywu HCV na uktad
nerwowy. W publikacji “Depression and neuroticism in patients with chronic hepatitis C:
Correlation with peripheral blood mononuclear cell activation.” wykazatam zwigzek
pomiedzy depresja i zmianami osobowoéci u o0sdb zakazonych HCV i pobudzeniem
mononuklearéw krwi obwodowej. W pracy ,Differential display analysis of gene expression
in brains from hepatitis C-inected patients” badatam ekspresje genéw w prdobkach tkanki
mozgowej pobranej podczas autopsji pacjentow zakazonych HCV w poréwnaniu do osob bez
tego zakazenia. Wykazatam znaczace obnizenie aktywnosci genow zawiadujacych
mitochondrialng oksydacyjna fosforylacjg w o0so6b zakazonych HCV, niektérych genow
kodujacych biatka rybosomalne oraz niektérych regulujacych transkrypcjg. Praca ta byta
pierwszg publikacja wskazujacg na mozliwoéé biologicznych podstaw dla obserwowanych w
zakazeniu zaburzer poznawczych i depresji. We wspotpracy z Klinikg Neurologii oceniatam
czesto$é i rodzaj wystepowania polineuropatii u 0s6b zakazonych HCV (praca ,Uszkodzenie
nerwéw obwodowych w przebiegu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.”).

Prowadzitam badania dotyczace wystepowania przeciwciat kardiolipinowych u oséb z
krioglobulinemia. Bytam autorem i wspotautorem prac dotyczacych zespotu suchosci bton
éluzowych u chorych zakazonych HCV. W pracy ,Anty-HCV oraz HCV-RNA u chorych z
pierwotnym zespotem Sjogrena” badatam czestoéé wystepowania markeréw zakazenia HCV
u chorych reumatologicznych cierpigcych na pierwotny zespot Sjogrena. Badanie objeto
grupe ponad 100 oséb z pierwotnym zespotem Sjogrena. U okoto 20% badanych
stwierdzitam obecnoé¢ przeciwciat anty-HCV, za$ u okoto 5% materiat genetyczny wirusa. W
pracy ,Nowe wyktadniki autoagresji wobec élinianek i stawéw u oséb zakazonych HCV”
wykazatam, ze badanie przeciwciat przeciwko fodrynie jest dobrym narzedziem
pozwalajgcym odrdzni¢ zespot Sjogrena od zespotu suchosci $luzéwek zwigzanego z
zakazeniem HCV, gdzie obserwowatam obecnos¢ krioglobulinemi,  czynnikow
reumatoidalnych i hypokomplementemii.

Zajmowatam sie takze problemem bolow i zapalenia stawdw u pacjentéw z zapaleniem
watroby typu C, a w szczegblnosci rozroznieniem artralgii wynikajacej z infekcji HCV od
problemu niezaleznego od tego zakazenia. Rozroznienie tych dwoch zjawisk miato kluczowe
znaczenie w kwalifikacji chorych do terapii interferonem.

Podsumowaniem moich badan i zdobytej wiedzy byly prace poglagdowe prace pogladowe
dotyczace manifestacji pozawatrobowych zakazenia HCV, ich objawéw, rozpoznawania i
leczenia. Prace te pomogly usystematyzowa¢ wiedze na ten temat wérod lekarzy chordb
zakaznych, a w szczegdlnosci wsrdd lekarzy innych specjalnosci, co pozwolito na czestsze
rozpoznawanie i skuteczniejsze leczenie tych stanow chorobowych. Moje doniesienia
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propagowaty takie potrzebe diagnostyki zakazenia HCV u pacjentéw z nietypowymi
zmianami skérnymi, z polineuropatia, bélami stawow.

Bratam udziat w badaniach dotyczacych skutecznosci i powiktari leczenia
przeciwwirusowego zakazen HBV i HCV. W epoce leczenia przeciwwirusowego przy uzyciu
interferonu moje prace przyczynity sie do lepszego kwalifikowania chorych z wzglednymi
przeciwwskazaniami do takiej terapii do leczenia. Szczegdlnie dotyczyto to chorych z
manifestacjami pozawatrobowymi zakazenia HCV, takimi jak zapalenia stawow i objawy
autoimmunizacji oraz pacjentéw z marskoscig watroby. Ustalitam wytyczne pozwalajgce
odrézni¢ pacjentéw mogacych odniesé korzys¢ z terapii interferonem od takich, dla ktérych
takie leczenie bytoby szkodliwe.

Bytam wspotautorem prac dotyczacych ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C.
Opisatam ognisko zakazenia HCV, gdzie doszto do ponad 20 przypadkéw rozwoju ostrego,
objawowego wzw C u pacjentéw prywatnego centrum medycznego. Analizowatam przebieg
kliniczny tej choroby, zmiany w obrazie histologicznym watroby w ostrym zakazeniu HCV
oraz skutecznoéé leczenia przeciwwirusowego przy uzyciu interferonu klasycznego,
pegylowanego oraz interferonu pegylowanego z rybawiryng. Badania te przyczynity si¢ do
ustalenia zasad postepowania u pacjentéw z ostrym wzw typu C.

Prace dotyczace choréb watroby o etiologii innej niz wirusowa

Jestem autorka publikacji pogladowych i doniesien zjazdowych dotyczacych toksycznych
uszkodzen watroby, sttuszczeniowej choroby watroby oraz cholestazy wewnatrzwatrobowej.
Opublikowatam opis przypadku zatrucia otowiem pod postacig hepatopatii i niedokrwistosci
po zazywaniu chiriskich lekéw ziotowych oraz opis dwéch przypadkow niewydolnosci
watroby w przebiegu choroby Wilsona.

Prace dotyczace innych choréb zakaznych

Moje dos$wiadczenie kliniczne umozliwito mi opublikowanie opiséw przypadkow rzadkich
chordb: objawowej babeszjozy w osoby immunokompetentnej, rodokokozy ptucnej u
pacjenta zakazonego HIV. Jestem autorka pracy, w ktérej badatam obecnos¢ wyktadnikow
zakazenia wirusem Zachodniego Nilu u 80 polskich chorych z wirusowym zapaleniem opon
mézgowo-rdzeniowych, nie wykrywajac obecnosci wyktadnikéw tego zakazenia.
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Nagrody i wyrdznienia:

Zespotowa nagroda ministra zdrowia za cykl 4 publikacji dotyczacych badan nad
patogeneza zakazenia HCV ze szczegélnym uwzglednieniem interakcji wirusa z komdrkami
uktadu immunologicznego 2005

Zespotowa nagroda ministra zdrowia za cykl 5 publikacji dotyczacych patogenezy
zakazenia HCV, koinfekcji HCV i HIV oraz mozliwych konsekwencji klinicznych replikacji HCV
w komérkach uktadu immunologicznego 2006

Gtéwne osiggniecia dydaktyczne

/ ksztatcenie studentéw, miodej kadry naukowej i zawodowej,
specjalizacje, recenzje, doktorskie, habilitacyjne, profesorskie/

Bytam promotorem pracy magisterskiej Niny Chruécielewskiej: Rola pielegniarki w
profilaktyce przed i poekspozycyjnej w zakazeniach wirusami hepatotropowymi. Obrona
2010

Bytam kierownikiem specjalizacji dwojki lekarzy: Piotra Stefaniuka oraz Renaty Tyniec,
ktorzy ksztatcac sie pod moim kierunkiem uzyskali tytut specjalistow Chordéb Zakaznych i
Pasozytniczych

Prowadze zajecia przy tézku chorego, seminaria, wyktady i zajecia fakultatywne ze
studentami | Wydziatu Lekarskiego, Wydziatu Nauki o Zdrowiu i Wydziatu Lekarsko-
Dentystycznego. Prowadze zajecia ze stazystami specjalizujgcymi sig w dziedzinie Medycyny
Rodzinnej, Choréb Wewnetrznych, Dermatologii i Medycyny Pracy. Jestem wyktadowca na
kursach specjalizacyjnych z choréb zakaznych oraz na kursach w ramach szkolenia
podyplomowego w dziedzinie choréb watroby.

Dziatalno$¢ leczniczo-ustugowa

Zastepca ordynatora oddziatu —od 01.01.2008 do chwili obecnej

Od 2000 praca w Medicover — jako lekarz chordéb zakaznych, hepatolog i lekarz medycyny
podrézy

Dziatalnoé¢ organizacyjna oraz wspétpraca z innymi instytucjami i organizacjami
/towarzystwa naukowe/

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Lekarzy Choréb Zakainych i Epidemiologdw,
oraz Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego.

W latach 2005-2008 bytam cztonkiem zarzadu Oddziatu Warszawskiego Polskiego
Towarzystwa Lekarzy Choréb Zakaznych i Epidemiologow
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Inne:

Kierowatam projektem badawczym: Pozawatrobowe manifestacje zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) — badania dotyczace etiopatogenezy i terapii. Projekt w
latach 2005-2008

W latach 2009-2012 kierowatam projektem badawczym: Badanie zaburzen
czynnoéciowych komérek uktadu immunologicznego w odpowiedzi na zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) przy uzyciu kompleksowej analizy ekspresji gendéw komorki.
N N401 064337
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