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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

2016 stopien doktora nauk medycznych, | Wydziat Lekarski, Warszawski

Uniwersytet Medyczny

Rozprawa pt. ,,Wptyw odnerwienia nerek na regulacje cisnienia tetniczego i

dziatanie wybranych lekéw hipotensyjnych w doswiadczalnym modelu

nadcisnienia tetniczego”

Promotor: dr hab. Marcin Ufnal

2014 Lekarski Egzamin Korcowy (wynik: 90,2%)

2014 tytut lekarza, | Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny (z
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.
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Nowy Jork, USA

2016 staz kliniczny (1 miesiac), Klinika Okulistyki, Manchester Royal Eye Hospital,

Manchester, Wielka Brytania

2016-2019 lekarz rezydent, Klinika Okulistyki, Szpital im. Ortowskiego w Warszawie

2016- adiunkt (od 2017r.), Zaktad Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalne;j,

Warszawski Uniwersytet Medyczny

2015-2016  asystent, Centrum Onkologii Instytut, Warszawa

2014-2015 lekarz stazysta, staz podyplomowy, Szpital Wolski w Warszawie



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

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego,

Wspolne neurohormonalne mechanizmy regulacji ciSnienia wewnatrzgatkowego oraz

ci$nienia tetniczego — znaczenie dla praktyki okulistycznej.
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Valeric Acid, a Gut Microbiota Product, Penetrates to the Eye and Lowers Intraocular
Pressure in Rats. Nutrients 12. IF=4,55 MNiSW=140

3. SkrzypeckiJ (autor korespondencyijny), Zera T, Ufnal M (2018): Butyrate, a Gut
Bacterial Metabolite, Lowers Intraocular Pressure in Normotensive But Not in
Hypertensive Rats. J Glaucoma 27: 823-827. IF=1,66 MNiSW=70*

4. SkrzypeckiJ (autor korespondencyjny), Ufnal M (2017): The Upright Body Position
Increases Translaminar Pressure Gradient in Normotensive and Hypertensive Rats.
Curr Eye Res 42: 1634-1637. IF=2,12 MNiSW=70*

5. SkrzypeckiJ (autor korespondencyjny), Ciepiaszuk K, Gawrys-Kopczyriska M (2020),
Low-dose bevacizumab decreases ocular hypotensive effect of angiotensin Il in
Sprague Dawley rats [published online ahead of print, 2020 Jun 22]. Curr Eye Res.

2020;1-8. d0i:10.1080/02713683.2020.1780264 IF=1,75 MNiSW=70



6. SkrzypeckiJ (autor korespondencyjny), Ufnal M, Szaflik JP, Filipiak KJ (2019): Blood
pressure and glaucoma: At the crossroads between cardiology and ophthalmology.

Cardiol J 26: 8-12 IF=1,67 MNiSW=40

taczny Impact Factor powyzszych publikacji: 14,1
taczna liczba punktéw MNiSW wg nowej listy: 460
* Punktacja MNiSW wg przelicznika rekomendowanego przez Rade Dyscypliny Nauk

Medycznych (25/30pkt = 70pkt wg nowej listy MNiSW) oraz aktualnej listy MNiSW

b) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Cel badan

Cykl przedstawionych prac dotyczy wspdlnych mechanizméw odpowiedzialnych za
regulacje ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz cisnienia tetniczego. Podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe jest obecnie postrzegane jako jedyny klinicznie istotny oraz
modyfikowalny czynnik ryzyka rozwoju oraz progresji jaskry tj. neuropatii nerwu
wzrokowego. Podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe nie wyjasnia jednak wszystkich
przypadkéw neuropatii jaskrowej, a u ok. 40% pacjentéw z jaskrg dochodzi do postepu
choroby pomimo prawidtowych wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego. W zwigzku z
powyzszym uwaga badaczy skupita sie w ostatnich latach na nowych potencjalnych
czynnikach ryzyka rozwoju neuropatii nerwu wzrokowego, w tym na nieprawidtowych
wartosciach cisnienia tetniczego.

Dotychczasowe badania dotyczace zwigzku miedzy cisnieniem wewnatrzgatkowym

oraz jaskrg a cisnieniem tetniczym sg niejednoznaczne i wskazuja, ze zaréwno zbyt wysokie



ci$nienie tetnicze, jak i zbyt niskie cisnienie tetnicze moze uszkadza¢ nerw wzrokowy. Z
jednej strony duze badania epidemiologiczne wykazaty niewielkg, liniowga korelacje miedzy
wartoscig cisnienia tetniczego, a wartoscig ci$nienia wewnatrzgatkowego, z drugiej strony
badania eksperymentalne i prospektywne badania kliniczne wskazujg na progresje jaskry u
pacjentéw z nadmiernym nocnym spadkiem ci$nienia tetniczego oraz z niskim dziennym
ci$nieniem tetniczym. Nalezy jednak podkreslié, ze powyzsze zaleznosci nie potwierdzajg sie
we wszystkich badaniach i w zwigzku z tym moga dotyczy¢ jedynie waskich grup pacjentdow.
Hipoteza, ktdrg postawitem i jednoczesnie staratem sie udowodnic¢ w cyklu powyzszych prac
wskazuje, ze zwigzek cisnienia tetniczego z cisnieniem wewnatrzgatkowym, a nastepnie z
rozwojem i progresjg jaskry nie wynika jedynie z bezwzglednej wartosci cisnienia tetniczego,
ale przede wszystkim z systemowych zaburzen neurohormonalnych, ktére moga leze¢ u
wspodlnej podstawy dysregulacji ciSnienia systemowego oraz cisnienia wewnatrzgatkowego.
Potwierdzenie tej hipotezy mogtoby wyjasnic¢ niejednoznaczne wyniki badan populacyjnych
oraz eksperymentalnych. Dla przyktadu, podniesienie cisnienia tetniczego przez wymuszone
zwiekszenie objetosci fozyska naczyniowego prowadzi do wzrostu cisnienia
wewnatrzgatkowego. W przypadku wzrostu ci$nienia tetniczego wywotanego
farmakologicznie efekt na cisnienie wewnatrzgatkowe zalezy w wiekszym stopniu od
zastosowanej substancji, niz od uzyskanych wartosci cisnienia tetniczego. Takie spojrzenie
moze ttumaczyé niski wspodtczynnik korelacji miedzy ci$énieniem wewnatrzgatkowym a
ci$nieniem systemowym w badaniach populacyjnych. Zgodnie z powyzszym mozna
whnioskowac, ze tylko u wybranych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym zaburzenie
neurohormonalne lezgce u podtoza rozwoju nadcisnienia tetniczego zmieniajg ci$nienie
wewnatrzgatkowe wprostproporcjonalnie do cisnienia tetniczego. Przedstawiona przeze

mnie hipoteza mogtoby réwniez stanowi¢ alternatywne wyjasnienie progres;ji jaskry w



zwigzku z nadmiernym spadkiem ci$nienia tetniczego w nocy. Zaobserwowano, ze nocnemu
spadkowi ci$nienia tetniczego towarzyszy wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego.
Dotychczasowe badania nie wykazaty jednak, czy nocne zmiany ci$nienia
wewnatrzgatkowego mogg by¢ wprostproporcjonalne do zmienionej aktywnosci
wspotczulnej w nocy.

W badaniach opisanych w publikacjach przedstawionych w cyklu habilitacyjnym, w
oparciu o stworzong przeze mnie hipoteze, badatem wptyw wybranych czynnikéw
neurohormonalnych na cisnienie wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze. Rola wybranych
przeze mnie czynnikdw neurohormonalnych tj. kwasu mastowego, kwasu walerianowego,
czy $rédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn w zakresie regulacji ci$nienia tetniczego
zostata opisana w ostatnich latach. W literaturze brakuje natomiast danych odnosnie
wplywu powyzszych czynnikdw na cisnienie wewnatrzgatkowe. Poréwnanie efektu
powyzszych zwigzkdw na ci$nienie tetnicze oraz cisnienie wewnatrzgatkowe moze dostarczy¢
nowych danych dotyczgcych wspdlnych mechanizméw dysregulacji neurohormonalnej
taczacych patofizjologie nadcisnienia tetniczego i podwyzszonego cisnienia

wewnatrzgatkowego.

Ad 1. A common humoral background of intraocular and arterial blood pressure

dysregulation

Celem pierwszej publikacji byto przeanalizowanie dostepnych informacji dotyczacych
wptywu czynnikdw neurohormonalnych na cisnienie wewnatrzgatkowe oraz cisnienie

tetnicze. Przeglad publikacji dotyczyt zardwno badan eksperymentalnych przeprowadzonych



na zwierzetach oraz badan klinicznych u ludzi. Analiza dotychczasowych publikacji wskazuje,
ze reakcja cisnienia wewnatrzgatkowego oraz cisnienia tetniczego na stymulacje
farmakologiczng nie zawsze jest wprostproporcjonalna tj. wzrostowi lub spadkowi cisnienia
tetniczego moze towarzyszyé odpowiednio spadek lub wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego.
Dla przyktadu, po systemowym podaniu tlenku azotu obserwowano spadek cis$nienia
tetniczego oraz wzrost lub brak zmiany cisnienia wewnatrzgatkowego. Ponadto, dozylna
infuzja wazopresyny prowadzita w badaniach eksperymentalnych do wzrostu cisnienia
tetniczego i do jednoczesnego spadku cisnienia wewnagtrzgatkowego.

Analiza eksperymentéw uwzglednionych w powyzszej publikacji wskazuje rowniez, ze
zmiana ci$nienia wewnatrzgatkowego po podaniu badanej substancji farmakologicznej
zalezy rowniez od drogi jej podania tj. dozylne podanie prostaglandyny E2 oraz F2 prowadzi
do wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego, a miejscowe podanie tych zwigzkéw prowadzi do
spadku ci$nienia wewnatrzgatkowego. Wynikaé to moze z odmiennego wptywu stosowanych
substancji na ciato rzeskowe (podanie miejscowe) oraz na systemowa redystrybucje krwi.

Ponadto, eksperymenty z wykorzystaniem prostaglandyn wskazujg, ze wptyw
wybranych substancji na cisnienie wewnatrzgatkowe zalezy od dawki. Dla przykfadu,
zastosowanie wysokich dawek prostaglandyn w leczeniu miejscowym prowadzi do wzrostu
ci$nienia wewnatrzgatkowego wynikajgcego ze zwiekszenia przepuszczalnosci bariery krew-

ciecz wodnista.

Ad 2. Valeric Acid, a Gut Microbiota Product, Penetrates to the Eye and Lowers Intraocular

Pressure in Rats



W powyzszej publikacji badany byt wptyw kwasu walerianowego na cisnienie
wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze u szczuréow bez nadcisnienia tetniczego (Sprague-
Dawley Rats, SPRD). Kwas walerianowy nalezy do grupy krétkotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych powstajgcych z dtugotancuchowy weglowodandéw jako produkt metabolizmu
bakterii jelitowych. Pomimo, ze udziat metabolitéw bakterii jelitowych w utrzymaniu
homeostazy wielu tkanek oraz uktadéw zostat potwierdzony, w dostepne;j literaturze brakuje
danych dotyczacych wptywu tych zwigzkdw na fizjologie i patofizjologie gatki ocznej, w tym
na cisnienie wewnatrzgatkowe. Dotychczas udowodniono, ze krétkotaricuchowe kwasy
ttuszczowe moga brac¢ udziat w regulacji cisnienia tetniczego przez wptyw na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, uktad wspdtczulny oraz na kurczliwo$é naczyn obwodowych.
Biorgc pod uwage, ze mechanizmy te zaangazowane sg réwniez w regulacje cisnienia
wewnatrzgatkowego, podjeto prébe oceny wptywu dookrezniczego podania kwasu
walerianowego na cisnienie wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze. W powyzszej pracy
oceniano takze, czy kwas walerianowy jest dystrybuowany do gatki ocznej i tym samym, czy
moze mieé¢ wptyw na produkcje oraz odptyw cieczy wodnistej na poziomie narzadu
docelowego. W tym celu szczurom podawano dookrezniczo znakowany radioaktywnie kwas
walerianowy, a nastepnie oceniano jego zawartos¢ w gatkach ocznych pobranych po
usmierceniu zwierzat (5 minut po podaniu zwigzku). Ponadto, w celu sprecyzowania
mechanizmu dziatania kwasu walerianowego na cisnienie wewnatrzgatkowe badano efekty
jego podania po przeprowadzeniu sympatektomii na poziomie gérnego zwoju szyjnego,
infuzji angiotensyny Il, a takze infuzji beta-hydroksymaslanu, inhibitora receptoréw GPCR dla
krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

Wyniki eksperymentéw wskazuja, ze kwas walerianowy jest dystrybuowany do gatki

ocznej oraz obniza cisnienie wewnatrzgatkowe, a takze cisnienie tetnicze u szczuréw



normotensyjnych (SPRD). Kwas walerianowy prowadzi do natychmiastowego i przejsciowego
(5 minut) spadku cisnienia tetniczego oraz do opdznionego oraz przedtuzonego spadku
cisnienia wewnatrzgatkowego (poczatek spadku po 20minutach, czas spadku do konca
pomiaru tj. minimum 20minut). Nie wykazano wptywu odnerwienia gérnego zwoju
wspofczulnego, infuzji angiotensyny Il oraz beta-hydroksymaslanu na dziatanie kwasu
walerianowego w zakresie obnizania cisnienia wewnatrzgatkowego. Podanie kwasu
walerianowego zmniejszato systemowy, hipertensyjny efekt angiotensyny Il.

Wyniki opisywanej pracy potwierdzajg hipoteze, ze cisnienie wewnatrzgatkowe oraz
cisnienie tetnicze sg regulowane przez te same czynniki hormonalne, jednak wptyw
poszczegblnych czynnikdw na wspomniane parametry moze by¢ odmienny. Ponadto,
przedstawione wyniki stanowig podstawe do badania zwigzku diety i cisnienia

wewnatrzgatkowego.

Ad 3. Butyrate, a Gut Bacterial Metabolite, Lowers Intraocular Pressure in Normotensive

But Not in Hypertensive Rats

W trzeciej publikacji badano wptyw dozylnej infuzji maslanu na ci$nienie
wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze u szczuréw. Kwas mastowy, obok kwasu octowego,
propionowego oraz walerianowego, nalezy do grupy krétkofaricuchowych kwaséw
ttuszczowych. Zwigzki te biorg udziat w regulacji uktadu krazenia przez wptyw m.in. na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron oraz uktad wspétczulny. W odrdznieniu od publikacji nr 2, w
niniejszej pracy badany byt wptyw dootrzewnowego podania zbuforowanego roztworu

maslanu sodu na ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze nie tylko u szczuréow



normotensyjnych (WKY), ale takze u szczuréw z nadcisnieniem tetniczym (SHR). Nalezy takze
podkresli¢, ze dostepne publikacje wskazujg na odmienny wptyw kwasu walerianowego oraz
kwasu mastowego na cisnienie tetnicze.

W celu okreslenia potencjalnego mechanizmu dziatania maslanu wykonano badanie
kapnograficzne (CapnoScan, Kent Scientific, Torrington, CT) oraz jednostronng
sympatektomie na poziomie gdérnego zwoju szyjnego. Bezposredniego pomiaru cisnienia
tetniczego dokonywano przy wykorzystaniu kaniuli wprowadzonej do tetnicy udowej oraz
systemu BIOPAC (Goleta, USA). Do pomiaru cisSnienia wewnatrzgatkowego wykorzystano
urzgdzenie Tono-Pen VET (Reichert, NY).

W analizowanej publikacji wykazano, ze maslan obniza cisnienie wewnatrzgatkowe u
szczuréw bez nadcisnienia tetniczego, ale nie u szczuréw z nadcisnieniem tetniczym.
Ponadto, u szczuréw z nadcisnieniem tetniczym podanie maslanu powodowato przejsciowy,
trwajgcy 20minut, spadek cisnienia tetniczego, a u szczuréw bez nadcisnienia tetniczego
podanie maslanu prowadzito do spadku cis$nienia tetniczego trwajgcego przez caty okres
pomiaru tj. 40 minut. Brak wptywu maslanu na wynik badania kapnograficznego oraz brak
wptywu odnerwienia wspétczulnego na poziomie gérnego zwoju szyjnego na dziatanie
maslanu wskazujg, ze zmiany powodowane przez ten zwigzek sg niezalezne od pH krwi oraz
od unerwienia wspotczulnego gatki oczne;.

W analizowanej publikacji wskazano, ze réznice w odpowiedzi na dziatanie maslanu
miedzy szczurami z nadcisnieniem tetniczym oraz bez nadcisnienia tetniczego moga wynikac
z réznej dystrybucji receptoréw dla krétkotanicuchowych kwaséw ttuszczowych. Poprzednie
badania wykazaty, ze szczury z nadcisnieniem tetniczym majg zwiekszony stosunek
receptoréow Oflr81/Gpr41. Ponadto, nie mozna wykluczy¢ wptywu réznicy w humoralnej

reakcji wspotczulnej, tj. ilosci katecholamin uwolnionych z rdzenia nadnerczy po podaniu



maslanu, na obserwowane parametry
Maslan obniza cisnienie wewnatrzgatkowe u szczuréw bez nadcisnienia tetniczego.
Wyniki powyzszej pracy wskazujg ponadto, ze wptyw wybranych substancji na ci$nienie

wewnatrzgatkowe moze zaleze¢ od systemowego statusu neurohormonalnego.

Ad 4. The Upright Body Position Increases Translaminar Pressure Gradient in

Normotensive and Hypertensive Rats

W czwartej publikacji badano wptyw zmiany pozycji ciata na ci$nienie
wewnatrzgatkowe oraz na rdéznice miedzy ci$nieniem wewnatrzgatkowym, a cisnieniem
wewnatrzczaszkowym, tzw. translaminar pressure gradient, u szczuréw z nadcisnieniem
tetniczym (Spntaneously Hypertensive Rats, SHR) oraz bez nadcisnienia tetniczego (Wistar
Kyoto, WKY).

Badania u ludzi wykazaty, ze zmiana pozycji ciata z pionowej na poziomg prowadzi do
wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego spowodowanego wzrostem ci$nienia w zytach
nadtwardédwkowych w poziomej pozycji ciata. Ponadto, cze$é¢ dostepnych badan wskazuje na
przyspieszong progresje jaskry u pacjentdw z nadmiernym spadkiem cisnienia tetniczego w
nocy tj. w poziomej pozycji ciata. Taki spadek czesciej obserwowany jest u pacjentéw z
prawidtowym cisnieniem tetniczym - bez nadcisnienia tetniczego lub leczonych z powodu
nadcisnienia tetniczego. Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z nocnym pomiarem cisnienia
wewnatrzgatkowego nie ustalono dotychczas, czy progresja jaskry w zwigzku z nocnym
spadkiem cisnienia tetniczego wynika bezpos$rednio ze spadku ci$nienia tetniczego, czy raczej
jest pochodng wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego. Powyzsze badanie miato na celu

oceneg, czy zmiana ci$nienia wewnatrzgatkowego w pozycji horyzontalnej zalezy ilosciowo od



wartosci cisnienia tetniczego. Dodatkowo, w pracy tej oceniano tzw. translaminar pressure
gradient (TPG) tj. bezwzgledng réznice miedzy cisnieniem wewnatrzgatkowym a ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym. Postuluje sie zwigzek miedzy TPG a rozwojem jaskry. Dotychczas nie
analizowano jednak, czy jego wartos¢ zmienia sie w zaleznosci od cisnienia tetniczego oraz
pozycji ciata.

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono wyzsze cisnienia wewnatrzgatkowe w
pozycji horyzontalnej oraz wyzszg réznice miedzy ci$nieniem wewnagtrzgatkowym i
ci$nieniem wewnatrzczaszkowym w pionowej pozycji ciata. W badaniu tym nie stwierdzono
réznic miedzy analizowanymi parametrami u szczuréw normotensyjnych i hipertensyjnych.
Wyniki pracy mogg sugerowaé, ze cisnienie wewnatrzgatkowe nie zalezy bezposrednio od
wartosci cisnienia tetniczego. Ponadto, majgc na uwadze neurogenny charakter nadcis$nienia
tetniczego u szczurdow SHR wykorzystanych w niniejszej pracy, mozna wnioskowac, ze
zaburzenie impulsacji nerwowej lezgce u podfoza niektdrych postaci nadci$nienia tetniczego,

nie ma bezposredniego wptywu na cisnienie wewnatrzgatkowe.

Ad 5. Low-dose bevacizumab decreases ocular hypotensive effect of angiotensin Il in

Sprague Dawley rats

W powyzszej publikacji badany byt wptyw dootrzewnowego podania przeciwciata
anty-VEGF (bevacizumab w dawce 2mg/0.05ml) na cisnienie wewnatrzgatkowe oraz
ci$nienie tetnicze u szczurow normotensyjnych (SPRD, Sprague Dawley).

Wyniki badan eksperymentalnych oraz badan populacyjnych s3 niejednoznaczne w

kontekscie powiktan kardiologicznych oraz okulistycznych doszklistkowych iniekcji



preparatéw anty-VEGF. Cze$¢ badan wskazuje na mozliwos¢ przewlektego wzrostu cisnienia
wewnatrzgatkowego, cisnienia tetniczego, czy tez zwiekszenia ryzyka udaru moézgu w tej
grupie pacjentéw. Wymienione powiktania opisywano czesciej u pacjentéw z jaskrg oraz
nadcisnieniem tetniczym. Wiadomo réwniez, ze stosowanie lekéw anty-VEGF w wysokiej
dawce wykorzystywanej w chemioterapii nowotwordw np. raka jelita grubego prowadzi do
rozwoju nadcisnienia tetniczego u wysokiego odsetka pacjentéw. Hipoteza badania
opisanego w powyzsze]j publikacji zaktada, ze wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego oraz
ci$nienia tetniczego w reakcji na preparat anty-VEGF zastosowany w niskiej dawce moze
zalezeé od indywidualnych predyspozycji wynikajgcych z wyjsciowej dysregulacji
neurohormonalnej, w tym zaburzenia funkcjonowania uktadu wspétczulnego, czy uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron.

Szczurom podawano dootrzewnowo preparat anty-VEGF 2 tygodnie przed pomiarem
oraz w dniu pomiaru. Dodatkowo, szczurom podawano dozylnie angiotensyne ll, a takze
przeprowadzono odnerwienie na poziomie gérnego zwoju szyjnego. Po eksperymencie
pobrano gatki oczne w celu oznaczenia ekspresji receptoréw dla angiotensyny Il: AT1R oraz
AT2R.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze niska dawka bevacizumabu podana dootrzewnowo
zmienia ekspresje receptoréw AT1R oraz AT2R w przednim odcinku oka oraz powoduje
zmniejszenie okulohipotensyjnego efektu angiotensyny Il u szczuréw SPRD. Nie
obserwowano wptywu odnerwienia wspodtczulnego na analizowane parametry. W badaniu
tym nie obserwowano wptywu bevacizumabu na cisnienie tetnicze lub na systemowy efekt
hipertensyjny angiotensyny Il.

Wyniki powyzszej pracy wskazuja, ze efekt poszczegdlnych zwigzkéw, w tym

przeciwciat anty-VEGF, na regulacje cisnienia wewngatrzgatkowego moze zaleze¢ od statusu



neurohormonalnego. Obserwacje te mogg tez uzasadniaé niejednoznaczne wyniki badan
populacyjnych, gdzie wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u waskiej grupy pacjentéw moze

zostac pominiety.

Ad 6. Blood pressure and glaucoma: At the crossroads between cardiology and

ophthalmology

W ostatniej publikacji z cyklu dokonatem przegladu dotychczasowych badan
klinicznych dotyczacych zwigzku miedzy cisnieniem wewnatrzgatkowym oraz cisnieniem
tetniczym. Wskazuje w niej rowniez, ze uwzglednienie ci$nienia wewngatrzgatkowego i/lub
parametréw morfologicznych lub funkcjonalnych nerwu wzrokowego wsréd punktéw
koricowych wieloosrodkowych badaniach kardiologicznych, mogtoby sie przyczyni¢ do
poszerzenia naszej wiedzy dotyczacej zwigzku miedzy cisnieniem tetniczym, a ci$nieniem
wewnatrzgatkowym, czy jaskra.

W badaniach klinicznych wykazano, ze zaréwno zbyt wysokie ci$nienie tetnicze, jak i
zbyt niskie ci$nienie tetnicze moze niekorzystnie wptywac na funkcje nerwu wzrokowego. W
pierwszym przypadku zwraca sie uwage na niewielka korelacje cisnienia wewnatrzgatkowego
z cisnieniem tetniczym (wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego o okoto 0.2mmHg na 10mmHg
wzrost skurczowego cisnienia tetniczego), a takze na mozliwos$¢ zmian miazdzycowych
wywotanych nadcisnieniem tetniczym w naczyniach odpowiedzialnych za prawidtowe
ukrwienie nerwu wzrokowego. W drugim przypadku wskazuje sie na mozliwos¢
niedokrwienia nerwu wzrokowego spowodowanego spadkiem ci$nienia tetniczego i/lub

zaburzeniem mechanizmoéw autoregulacji tetniczej u pacjentow z jaskra.



W powyzszej publikacji podkreslam réwniez, jakich danych mogtoby dostarczy¢
uwzglednienie cisnienia wewnatrzgatkowego oraz parametrdw funkcjonalnych i
morfologicznych nerwu wzrokowego wsrdd analizowanych punktow koncowych
wieloosrodkowych badan dotyczgcych nadcis$nienia tetniczego. Dla przyktadu, badanie
SPRINT, ktérego wyniki doprowadzity do obnizenia docelowych wartosci cisnienia tetniczego
u pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego, wskazuje ze intensywna terapia
hipotensyjna moze prowadzi¢ do przednerkowej niewydolnosci nerek, czy tez zwiekszenia
ryzyka omdlen ortostatycznych. Zbadanie parametréw nerwu wzrokowego w grupie
pacjentéw poddanych intensywnej farmakoterapii mogtoby rozstrzygna¢ kwestie wptywu
niskiego cisnienia tetniczego na ryzyko rozwoju i progresji jaskry.

Badania interwencyjne w zakresie nadcisnienia tetniczego mogtyby réwniez
dostarczy¢ informacji dotyczacych wspdlnych mechanizmoéw regulujgcych ci$nienie
wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze. W ostatnich latach podjeto préby leczenia
nadcisnienia tetniczego z wykorzystaniem wewnatrznaczyniowego odnerwienia nerek.
Wykazano, ze procedura ta zmniejsza aktywno$¢é wspétczulng i w wybranych przypadkach
moze stanowic alternatywe dla farmakoterapii. Uwzglednienie pomiaru ci$nienia
wewnatrzgatkowego u pacjentéw poddawanych tej procedurze mogtoby dostarczyé
klinicznych danych dotyczgcych roli zwiekszonej aktywnosci wspoétczulnej w regulacji
cisnienia wewnatrzgatkowego.

Whioski z powyzszej publikacji wskazujg na koniecznos¢ blizszej wspotpracy miedzy
kardiologiami i okulistami w celu doprecyzowania zwigzku miedzy ci$nieniem tetniczym oraz

cisnieniem wewnatrzgatkowym, czy jaskra.



WNIOSKI

1. Przeprowadzone badania nie potwierdzity liniowego zwigzku wartosci cisnienia
tetniczego z cisnieniem wewnatrzgatkowym

2. Cisnienie wewnatrzgatkowe i cisnienie tetnicze sg regulowane przez wspdlne
mechanizmy

3. Wiekszo$¢é badanych czynnikdw wywiera odmienny wptyw na cisnienie
wewnatrzgatkowe oraz cisnienie tetnicze

4. Zmiany ci$nienia tetniczego mogg nie by¢ bezposrednio zwigzane z rozwojem lub
progresjg jaskry, a jedynie odzwierciedla¢ zaburzenia neurohormonalne prowadzgce

do wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego



5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczeg6lnosci zagranicznej.

A. Podsumowanie dorobku

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNiSW IF MNiSW
Oryginalne pelnotekstowe prace
naukowe 6,786 65 21,426 550
Opisy przypadkow - - - -
Prace pogladowe 5,52 51 4,014 70
RAZEM 12,338 116 25,440 620

Jestem pierwszym autorem 15 z 19 publikacji (1 publikacja przyjeta do druku,
nieuwzgledniona w analizie bibliometrycznej)

taczny Impact Factor: 37,778

taczna liczba punktéw MNISW (wg nowej punktacji): 1275

Liczba cytowan z wytgczeniem autocytowan (Web of science): 116

Indeks Hirscha (Web of science): 4

B. Granty

2020 — Grant Mtodego Badacza, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2016 - Grant Mtodego Badacza, Warszawski Uniwersytet Medyczny



2013 — Diamentowy Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w wysokosci

200 000zt

C. Wybér wazniejszych publikacji nieuwzglednionych w cyklu habilitacyjnym

a) Zespot suchego oka

Skrzypecki J, Huc T, Ciepiaszuk K.(2019): Variability of Dry Eye Disease Following Removal of
Lacrimal Glands in Rats. Adv Exp Med Biol 1153: 109-115. IF-2,45
Skrzypecki J, Huc T, Ciepiaszuk K, Ufnal M(2019): Effect of TMAO, a Gut-Bacteria Metabolite,

on Dry Eye in a Rat Model. Curr Eye Res 44: 651-656. IF-1,75

Cykl dwdch publikacji dotyczacy opracowania zwierzecego modelu zespotu suchego
oka (ZS0), a takze zbadania potencjatu tlenku trimetyloaminy (TMAQO) w leczeniu ZSO.

W pierwszej publikacji porownywano nasilenie zespotu suchego oka po usunieciu
gtownych oraz dodatkowych gruczotow tzowych u samcoéw oraz samic szczuréw Sprague-
Dawley (SPRD). W badaniu tym wykazano, ze najbardziej nasilone objawy ZSO wystepujg u
samic szczuréw SPRD po usunieciu gtdwnych oraz dodatkowych gruczotéw tzowych. Model
ten wykorzystano do przeprowadzenia doswiadczen z TMAO, przedstawionych w drugiej
publikacji.

ZS0 zwigzany jest z istotnym podwyzszeniem osmolarnosci filmu tzowego, co
prowadzi do odwodnienia komdrek nabtonka rogéwki i ich uszkodzenia. Uszkodzone
komorki uwalniajg cytokiny prozapalne, ktére powodujg powstanie btednego kota

chorobowego. Biorgc pod uwage, ze TMAO jest wykorzystywane przez zwierzeta morskie do



ochrony komoérek przed podwyzszonym cisnieniem osmotycznym, mozna rowniez zaktadac
korzystne dziatanie TMAO w ZSO, gdzie komérki nabtonka rogéwki narazone sg na
analogiczny czynnik uszkadzajacy.

W powyzszym badaniu wykazatem, ze TMAO prowadzi do zmniejszenia nasilenia
objawow w badaniu przedmiotowym tj. zmniejszenia ilosci mrugniec oraz zmniejszenia

barwienia rogéwki fluoresceing.

b) Obliczanie mocy soczewek wewnatrzgatkowych

Skrzypecki J, Sanghvi Patel M, Suh LH (2019): Performance of the Barrett Toric Calculator
with and without measurements of posterior corneal curvature. Eye (Lond) 33: 1762-1767
IF-2,46

Skrzypecki J, Grabska-Liberek I, Izdebska J, Guszkowska M, Szaflik JP (2020): Immersion
biometry for intraocular lens power calculation with fourth-generation formulas. Clinical

Ophthalmology (w druku) MNiSW-100

Nawet 50% pacjentéw kwalifikowanych do operacji usuniecia zaémy ma
zdiagnozowany astygmatyzm rogéwkowy powyzej 1D. U tych pacjentdéw osiggniecie
zadowalajgcej nieskorygowanej ostrosci wzroku wymaga wszczepienia soczewki torycznej
lub np. dodatkowej procedury z zakresu laserowej chirurgii refrakcyjnej. Dotychczas,
najdoktadniejsze metody obliczania mocy soczewki torycznej szacowaty catkowity
astygmatyzm rogdwkowy na podstawie astygmatyzmu przedniej powierzchni. Préoby
obliczania mocy soczewki torycznej w oparciu o zmierzony catkowity astygmatyzm

skutkowaty suboptymalnymi rezultatami. W 2018 roku w kalkulatorze Barretta



wprowadzono mozliwos$é obliczania mocy soczewek torycznych w oparciu o zmierzong
wartos$¢ astygmatyzmu tylnej powierzchni rogéwki.

Badanie przeprowadzone we wspoétpracy z Klinikg Okulistyki Uniwersytetu Columbia
wykazato, ze jest to pierwszy dostepny kalkulator, ktérego analiza przeprowadzona w
oparciu o zmierzong tylng powierzchnie rogdéwki jest wiarygodna. Stanowi to mozliwos¢
dalszego udoskonalania metod obliczania mocy wewnatrzgatkowych soczewek torycznych.

Druga z wymienionych publikacji dotyczy mozliwosci wykorzystania pomiaru
immersyjnego do obliczenia mocy soczewki wewnatrzgatkowej przy uzyciu formut czwartej
generacji. W niektorych sytuacjach klinicznych optyczny pomiar dtugosci gatki ocznej nie jest
mozliwy i ztotym standardem jest obliczenie mocy soczewki wewnatrzgatkowej na podstawie
pomiaru ultradzwiekowego oraz formut trzeciej generacji. W literaturze brakuje danych
dotyczacych wykorzystania nowszych formut w pofaczeniu z immersyjnym pomiarem
ultradzwiekowym.

Pomimo, ze biometry optyczne byty kalibrowane na podstawie pomiaru
immersyjnego, to ten ostatni jest mniej precyzyjny (btad pomiaru 0.2mm vs. 0.02mm dla
biometru optycznego). Fakt ten odzwierciedlajg wyniki niniejszej pracy, ktére wskazujg, ze
wykorzystanie pomiaru immersyjnego wraz z formutami czwartej generacji nie jest tak
doktadne, jak opublikowane dotychczas dane dla formut czwartej generacji w potgczeniu z

pomiarem optycznym.

c) analiza aplikacji oraz serwiséw internetowych dla pacjentéw okulistycznych

Skrzypecki J, Przybek J (2018): Physician Review Portals Do Not Favor Highly Cited US

Ophthalmologists. Semin Ophthalmol 33: 547-551. IF- 1,4



Skrzypecki J, Stanska K, Grabska-Liberek | (2019): Patient-oriented mobile applications in

ophthalmology. Clin Exp Optom 102: 180-183. IF- 1,92

W pierwszej publikacji dokonatem oceny serwiséw, w ktorych pacjenci mogg oceniac
lekarzy na podstawie wtasnych doswiadczen. Druga publikacja dotyczy natomiast aplikacji na
urzadzenia mobilne dla pacjentow leczacych sie z powodu chordb okulistycznych.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzitem, ze okuli$ci w USA, ktérzy majg w
swoim dorobku publikacje o wysokim wspdtczynniku cytowan, a tym samym moga by¢
postrzegani jako eksperci w wybranej dziedzinie okulistyki, nie sg postrzegani przez
pacjentéw lepiej lub gorzej, niz lekarze bez takich osiggniec. Analiza ta wskazuje, ze
internetowe portale dla pacjentdow, pomimo ich rosngcej popularnosci, moga nie by¢
wiarygodnym zrodtem informacji dla pacjentow poszukujgcych tzw. drugiej opinii lub
konsultacji eksperckiej.

Wyniki drugiej publikacji wskazuja, ze obecnie brakuje odpowiednich aplikacji
moggacych edukowaé pacjentéw lub wspierac ich w skrupulatnym stosowaniu zalecen
okulistycznych. Ponadto, inne specjalnosci, rownie istotne z punktu widzenia zdrowia
publicznego jak np. kardiologia, mogg zaoferowaé swoim pacjentom istotnie wiecej
mobilnych rozwigzan, ktére stuzg edukacji, czy monitorowaniu leczenia.

Powyzszy cykl publikacji wskazuje na konieczno$é rozwoju okulistyki w obszarze e-

zdrowia.

D. Aktywno$¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w

szczegolnosci zagranicznej



a) Harkness Eye Institute, Uniwersytet Columbia, Nowy Jork, USA

3-miesieczny pobyt naukowo-kliniczny dotyczyt leczenia zachowawczego oraz chirurgicznego
chordb rogdwki, a takze chirurgii refrakcyjne;.

We wspétpracy z Uniwersytetem Columbia w Nowym Jorku opracowatem analize
poréwnujgca precyzje dwoch kalkulatoréw stuzgcych do obliczania mocy
wewnatrzgatkowych soczewek torycznych. Jeden z kalkulatoréw uwzglednia zmierzong
wartosé tylnej krzywizny rogéwki, a drugi opiera sie na wartosci estymowanej. Wyniki pracy

zostaty opublikowane w publikacji:

Skrzypecki J, Sanghvi Patel M, Suh LH (2019): Performance of the Barrett Toric Calculator
with and without measurements of posterior corneal curvature. Eye (Lond) 33: 1762-1767.

IF=2,46

b) Instytut Biochemii i Biofizyki, Polska Akademia Nauk

We wspétpracy ze Srodowiskowym Laboratorium Spektrometrii Mas IBB PAN badatem role
kwasu walerianowego w regulacji cisnienia wewnatrzgatkowego oraz w patogenezie jaskry.

Badania te zostaty opublikowane w nastepujacej publikacji:

Skrzypecki J, Niewegtowska K, Samborowska E (2020): Valeric Acid, a Gut Microbiota
Product, Penetrates to the Eye and Lowers Intraocular Pressure in Rats. Nutrients 12.

IF- 4,55



c) Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Klinika Okulistyki

Przy udziale Kliniki Okulistyki CMKP powstata praca przeglgdowa dotyczgca wspdlnego
podtoza neurohormonalnego zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego oraz ci$nienia
wewnatrzgatkowego, publikacja analizujgca dostepne aplikacji na urzgdzenia mobilne
wspomagajgce pacjenta w leczeniu i diagnostyce choréb oczu, a takze publikacja dotyczaca
wykorzystania biometrii immersyjnej w potfaczeniu z formutami czwartej generacji w

obliczaniu mocy soczewki wewnatrzgatkowe;.

Skrzypecki J, Grabska-Liberek I, Przybek J, Ufnal M (2018): A common humoral background
of intraocular and arterial blood pressure dysregulation. Curr Med Res Opin 34: 521-529.
IF=2,35

Skrzypecki J, Stanska K, | Grabska-Liberek (2019): Patient-oriented mobile applications in
ophthalmology. Clin Exp Optom 102: 180-183. IF=1,92

Skrzypecki J, Grabska-Liberek I, Izdebska J, Guszkowska M, Szaflik JP (2020): Immersion
biometry for intraocular lens power calculation with fourth-generation formulas Clinical

Ophthalmology (w druku) MNiSW-100

E. Wspotpraca z firmg Sensimed (Szwajcaria)

We wspdtpracy z firmg Sensimed (Szwajcaria) przeprowadzitem badanie pt. Night-time blood
pressure dipping but not 24h blood pressure level is linked to increased 24h ocular volume
slope.

Czujniki Triggerfish konieczne do przeprowadzenia powyzszego badania zostaty dostarczone



nieodptatnie przez producenta, firme Sensimed. tgczna ryknowa warto$é przekazanych
urzadzen to okofo 100 tysiecy ztotych.
Publikacja zawierajgca wyniki powyzszego badania, ktorej jestem pierwszym autorem oraz

autorem korespondencyjnym, jest obecnie w recenzji.

6. Informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

A. Recenzent w miedzynarodowych czasopismach, w tym z Listy Filadelfijskiej:

a) Ophthalmology IF - 8,47

b) Journal of Clinical Medicine IF - 3,3

c) Eye and Vision IF - 2,24

d) Frontiers in Psychiatry IF - 3,53

e) European Journal of Ophthalmology IF — 1,64
f) Arquivos Brasileiros de Oftalmologia IF — 0,62

g) Clinical Ophthalmology (MNiSW-100)

B. Recenzent abstraktéw konferencyjnych

Warsaw International Medical Congress, Ophthalmology

C. Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych



Od 2017r. prowadze zajecia z fizjologii i patofizjologii oraz biofizyki dla kierunku
lekarsko-dentystycznego, kierunku lekarsko-detystycznego English Division, higieny
stomatologicznej oraz technik dentystycznych.

Od 2020r. prowadze zajecia z okulistyki dla studentéw Wydziatu Lekarskiego English

Division Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

D. Opieka naukowa nad studentami z kot naukowych

Pod moja opieka studenci z Kota Naukowego przy Zaktadzie Fizjologii i Patofizjologii

Eksperymentalnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz z Kota Naukowego

przy Klinice Okulistyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zostali

wspoétautorami nastepujacych publikacji:

a) lek. Karolina Niewegtowska

Skrzypecki J, Niewegtowska K, Samborowska E (2020): Valeric Acid, a Gut Microbiota

Product, Penetrates to the Eye and Lowers Intraocular Pressure in Rats. Nutrients 12.

IF=4,55

b) lek. Karolina Ciepiaszuk

Skrzypecki J, Huc T, Ciepiaszuk K, Ufnal M (2019): Effect of TMAO, a Gut-Bacteria

Metabolite, on Dry Eye in a Rat Model. Curr Eye Res 44: 651-656. IF—1,75



Skrzypecki J, Huc T, Ciepiaszuk K (2019): Variability of Dry Eye Disease Following
Removal of Lacrimal Glands in Rats. Adv Exp Med Biol 1153: 109-115. IF- 2,45
Skrzypecki J, Ciepiaszuk K, Gawrys-Kopczynska M, Low-dose bevacizumab decreases
ocular hypotensive effect of angiotensin Il [published online ahead of print, 2020 Jun

22]. Curr Eye Res. 2020;1-8. doi:10.1080/02713683.2020.1780264 IF=1,75

c) lek. Karolina Stanska

Skrzypecki J, Stanska K, Grabska-Liberek | (2019): Patient-oriented mobile

applications in ophthalmology. Clin Exp Optom 102: 180-183. IF-1,92

E. Udziat w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych konferencji

a) Ophthalmology in Practice 2017, Warszawa

b) European Meeting of Young Ophthalmologists 2018, Krakow

F. Wyktady na konferencjach okulistycznych

a) Medrca smartphone i oko. Czyli o rewolucji internetowej w okulistyce
Ophthalmology in Practice, Warszawa, 2017

b) Translaminar pressure gradient is increased in the upright body position in
normotensive and hypertensive rats, European Society of Ophthalmology, Barcelona,

2017



G. Udziat w programie patronackim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dla uczniow

liceum

W ramach programu patronackiego wygtositem wyktad w Il Liceum

Ogodlnoksztatcgcym im. Stefana Batorego w Warszawie pt. Luzno o okulistyce
H. Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

European Society of Cataract and Refractive Surgery

Warszawa, 09.07.2020
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