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1. Imig i nazwisko

Monika Gudowska-Sawczuk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajgcego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskie;j.

2012 — uzyskanie z wynikiem bardzo dobrym tytutu magistra analityki medycznej (Wydziat
Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku) na podstawie pracy magisterskiej: ,,Znaczenie diagnostyczne oznaczen
W Surowicy pacjentow z rakiem trzustki”

Promotor: dr hab. n. med. Wojciech Jelski

2012 — uzyskanie prawa wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego wydane przez
Krajowa Izbg Diagnostow Laboratoryjnych (nr PWZ: 12500)

2017 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna (Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku) na podstawie wyréznionej
rozprawy doktorskiej: ,, Nieinwazyjna ocena zwidknienia w marskosci wqtroby”

Promotor: prof. dr hab. Lech Chrostek

2018 - uzyskanie tytutu specjalisty z laboratoryjnej diagnostyki medycznej na podstawie

ztozenia Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego Diagnostow Laboratoryjnych



3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU (UMB)

2021 - obecnie — adiunkt naukowo-dydaktyczny w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UMB

2019 - 2020 — asystent naukowo-dydaktyczny w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UMB

2013 - 2017 — doktorant w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UMB

UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY (USK) W BIAL YMSTOKU

2018 - obecnie — starszy asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej USK w Biatymstoku
(od roku 2019 pelni¢ rowniez funkcj¢ koordynatora ds. POCT )

2016 - 2018 — mftodszy asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej USK w Biatymstoku

2013 - 2016 — praca w ramach wolontariatu jako diagnosta laboratoryjny w Zaktadzie Diagnostyki

Biochemicznej USK w Bialymstoku

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach poza naukowych

2012 - 2013 — asystent w Diagnostyka s.c. NZOZ Medyczne laboratorium diagnostyczne



4. Omowienie osiagnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018

r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Osiagniecie naukowe pod tytulem ,,Przydatno$é¢ diagnostyczna oznaczen wolnych lancuchow
lekkich kappa (k) i lambda (.) w wybranych jednostkach chorobowych” zgodnie z art. 219 ust. 1
pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, stanowi cykl

pieciu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych.

We wszystkich pigciu pracach jestem pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym (*).

4.1, Publikacje wchodzgce w sklad osiagniecia naukowego:

1. Gudowska-Sawczuk, M.*; Mroczko, B.

Free light chains as a novel diagnostic biomarker of immune system abnormalities in multiple sclerosis
and HIV Infection.

Biomed Research International 2019;2019:8382132.

Impact Factor: 2,276; Punktacja MEIN: 70.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji pracy, zebraniu i analizie dostgpne;j
literatury, napisaniu manuskryptu, przygotowaniu rycin, komunikacji z recenzentami oraz korekcie
manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

2. Gudowska-Sawczuk, M.*; Tarasiuk, J.; Kutakowska, A.; Kochanowicz, J.; Mroczko, B.
Kappa free light chains and IgG combined in a novel algorithm for the detection of multiple sclerosis.
Brain Sciences 2020: 10, 6, 12 pp., Article ID 324.

Impact Factor: 3,394; Punktacja MEIiN: 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i harmonogramu badan, zebraniu
materialu do badan, wykonaniu oznaczen, analizie i opracowaniu statystycznym wynikow, zebraniu
i interpretacji dostgpnego pisSmiennictwa, opracowaniu i dyskusji nad wynikami, opracowaniu
wnioskow, przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu rycin, korekcie manuskryptu zgodnie
Z uwagami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.



3. Gudowska-Sawczuk, M.*; Czupryna, P.; Moniuszko-Malinowska, A.; Pancewicz, S.;
Mroczko, B.

Free immunoglobulin light chains in patients with tick-borne encephalitis: before and after treatment.
Journal of Clinical Medicine 2021: 10, 13, 9 pp, Article ID 2922.

Impact Factor: 4,964; Punktacja MEIN: 140.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i harmonogramu badan, , wykonaniu
oznaczen, analizie i opracowaniu statystycznym wynikow, zebraniu i interpretacji dostgpnego
piSmiennictwa, opracowaniu i dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskéw, przygotowaniu
manuskryptu, przygotowaniu rycin, korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Moj udzial procentowy szacuje na 70%.

4, Gudowska-Sawczuk, M.*; Moniuszko-Malinowska, A.; Paczek, S.; Guziejko, K.; Chorazy,
M.; Mroczko, B.

Evaluation of free light chains (FLCs) synthesis in response to exposure to SARS-CoV-2. International
Journal of Molecular Sciences 2022: 23, 19, 8 pp, Article ID 11589.

Impact Factor: 6,208; Punktacja MEIN: 140.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i harmonogramu badan, zebraniu
materiatu do badan, pozyskaniu funduszy i zarzadzaniu projektem, wykonaniu oznaczen, analizie
i opracowaniu statystycznym wynikow, zebraniu i interpretacji dostepnego pi$miennictwa, opracowaniu
i dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskow, przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu rycin,
korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

5. Gudowska-Sawczuk, M.*; Kudelski, J.; Olkowicz, M.; Mtynarczyk, G.; Chlosta, P.;
Mroczko, B.

The clinical significance of serum free light chains in bladder cancer.

Journal of Clinical Medicine 2023, 12(9), 3294.

Impact Factor: 4,964; Punktacja MEIiN: 140.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i harmonogramu badan, zebraniu
materiatu do badan, pozyskaniu funduszy i zarzadzaniu projektem, wykonaniu oznaczen, analizie
1 opracowaniu statystycznym wynikow, zebraniu i interpretacji dostgpnego piSmiennictwa, opracowaniu
i dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskow, przygotowaniu manuskryptu, przygotowaniu rycin,
korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje¢ na 80%.



4.2. Analiza bibliometryczna osiagniecia habilitacyjnego:

Laczny Impact Factor wyzej wymienionych publikacji: 21,806.
Laczna liczba punktéw MEIN: 590 na podstawie Komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 21
grudnia 2021 r. o zmianie i sprostowaniu komunikatu w sprawie wykazu czasopism naukowych
i recenzowanych materiatow z konferencji miedzynarodowych.
Wszystkie prace stanowigce osiagnig¢cie naukowe sg przypisane do dziedziny nauk medycznych i nauk

0 zdrowiu, dyscypliny nauki medyczne.

PDF publikacji wchodzgcych w skiad osiggniecia naukowego oraz oswiadczenia wspotautorow

o indywidualnym wkiadzie znajdujq sie w Zatqcznikach 5 a-e oraz 6 a-e.

4.3.Wprowadzenie i oméwienie celu naukowego osiagniecia habilitacyjnego

Jednymi z najwazniejszych biatek odpowiedzi immunologicznej, wytwarzanymi przez komorki
plazmatyczne sa immunoglobuliny. Zadaniem przeciwciat jest ochrona organizmu przed negatywnym
dziataniem réznych szkodliwych czynnikow, m.in. mikroorganizméw czy toksyn. Immunoglobuliny
obecne sg w plynach ustrojowych wszystkich kregowcow, a wytwarzane sa na skutek kontaktu
z antygenami lub w niektorych przypadkach nawet przeciw wlasnym prawidtowym tkankom organizmu

(autoantygeny).

Kazda immunoglobulina ma ksztatt litery Y i jest zbudowana wedlug podobnego wzorca, tj. z czterech
tancuchéw polipeptydowych: dwoch o masie ok. 20 kDa tzw. lekkich i dwoch ciezkich 0 masie ok. 50
kDa. Jeden tancuch lekki potaczony z czeécig tancucha cigzkiego tworzy paratop czyli fragment Fab
(fragment antygen-binding). Fab stanowi miejsce wigzania antygenu obejmujace skrajne obszary
ramion ,,Y”. Z Kolei, region immunoglobuliny, ktory sktada si¢ z dwoch czgsci tancuchéw cigzkich,
nazywany jest fragmentem Fc (krystalizujacym). Region Fc jest elementem taczacym immunoglobuling
z receptorami prezentowanymi na powierzchni komoérek uktadu odporno$ciowego oraz odpowiada za

aktywacje¢ odpowiedzi immunologicznej, np. aktywacje uktadu dopetniacza.

Na podstawie réznic w budowie tancuchow cigzkich wyrdzniono pie¢ klas immunoglobulin: IgA (o),
IgM (u), 19G (y), IgD (3), oraz IgE (g). Rolg wszystkich przeciwcial w organizmie jest udziat
w reakcjach immunologicznych. Pierwotna odpowiedZz immunologiczna rozwija si¢ w momencie
pierwszego kontaktu z antygenem i wtedy organizm wytwarza przede wszystkim przeciwciata IgM,
ktore sg stopniowo zastgpowane bardziej specyficznymi i trwalszymi przeciwciatami IgG. Co ciekawe,
podczas syntezy wszystkich klas immunoglobulin prawidtowe komorki plazmatyczne wytwarzaja takze
niewielki w stosunku do tancuchow cigzkich nadmiar tancuchow lekkich kappa (k) i lambda (). Te

niewielkie ilo$ci sa uwalniane do surowicy w postaci wolnych tancuchéw lekkich (free light chains,



FLCs) kappa lub lambda (odpowiednio 3,3-19,4 i 5,7-26,6 mg/l). Produkcja fancuchéw lekkich k jest
blisko dwukrotnie wigksza niz lekkich tancuchéw A. Poniewaz jednak tancuchy k przyjmuja forme
monomerow, ich klirens nerkowy jest szybszy w porownaniu z tancuchami A, ktore sg zaliczane do
dimeréw. W wyniku filtracji w klebuszkach nerkowych FLCs dostaja si¢ do kanalikow proksymalnych,
gdzie sa ponownie wchlaniane i metabolizowane. W warunkach fizjologicznych stosunek wolnych

tancuchow lekkich x i A w surowicy wynosi 0,26-1,65.

Zaobserwowano, ze FLCs s3 waznymi czynnikami, ktére moga indukowac¢ stan zapalny np. poprzez
aktywacje mastocytow lub hamowanie apoptozy neutrofili. Tak wigc, zmiany st¢zenia FLCs
w ptynach ustrojowych cztowieka, m.in. we Krwi, w moczu czy ptynie mozgowo-rdzeniowym (PMR)
moga by¢ oznaka toczacych si¢ proceséw patologicznych, a ich ilo§ciowe oznaczanie moze by¢ waznym
elementem w diagnostyce lub rokowaniu wielu chorob. Dlatego tez, badania naukowe sktadajace si¢ na
niniejsze osiagniecie naukowe dotyczyly oceny stezen wolnych tancuchow lekkich jako potencjalnych

biomarkeréw przydatnych w diagnostyce wybranych jednostek chorobowych.

4.4, Omoéwienie poszczegolnych prac wchodzacych w sklad glownego osiagniecia naukowego

rozprawy habilitacyjnej.

Biorgc powyzsze pod uwage pierwszym z etapow niniejszego projektu badawczego byta analiza
dostepne;j literatury i napisanie pracy pogladowe;j ,, Free light chains as a novel diagnostic biomarker
of immune system abnormalities in multiple sclerosis and HIV Infection” (Gudowska-Sawczuk, M.*;
Mroczko, B. Biomed Research International 2019;2019:8382132) dotyczacej przydatnosci oznaczen
wolnych tancuchow lekkich w wybranych schorzeniach zwigzanych z nieprawidtowym
funkcjonowaniem uktadu odporno$ciowego. Pomiary wolnych tancuchéw lekkich sg aktualnie
wykorzystywane w rutynowej diagnostyce m.in. szpiczaka mnogiego, a uzytecznos¢ FLCs jako
biomarkeréw gammapatii monoklonalnych jest juz bardzo dobrze znana. Dlatego w ww. pracy
pogladowej skupitam sie na badaniach dotyczacych FLCs jako nowych potencjalnych biomarkeréw

innych zaburzen o podtozu zapalnym: zakazeniu wirusem HIV i stwardnieniu rozsianym.

Aby oceni¢ znaczenie kliniczne FLCs w tych jednostkach chorobowych przeprowadzitam szczegotowy
przeglad bibliometryczny badan indeksowanych w MEDLINE. Liczne badania wykazaty, iz dysfunkcja
uktadu odpornos$ciowego spowodowana zakazeniem HIV jest zwigzana z podwyzszonym stezeniem
wolnych tancuchow lekkich w surowicy, ktore obniza si¢ po zastosowaniu leczenia
antyretrowirusowego. Ponadto stwierdzono, iz FLCs sa potencjalnie silnym i czutym predyktorem
ryzyka rozwoju chtoniakéw zwigzanych z HIV. Udowodniono takze, ze oznaczenie FLCS moze szybko
dostarczy¢ informacji o zapaleniu i wewnatrzoponowej syntezie przeciwcial pojawiajacych sig¢
w przebiegu stwardnienia rozsianego. |, jakkolwiek, szczegdtowa analiza pismiennictwa utwierdzita

mnie w przekonaniu, ze uzytecznos$¢ oznaczen wolnych tancuchéw lekkich w zakazeniu HIV nie budzi



watpliwosci, to z cala pewnos$cig nalezaloby skupi¢ si¢ na FLCs jako potencjalnie doskonatym

uzupetnieniu diagnostyki laboratoryjnej stwardnienia rozsianego.

W zwigzku z powyzszym pierwsze badania poswigcitam roli oznaczen wolnych tancuchow lekkich
K 1 A u pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, SM), ktorych wyniki zostaty
opisane w pracy pt. "'Kappa free light chains and 1gG combined in a novel algorithm for the detection
of multiple sclerosis” (Gudowska-Sawczuk M, Tarasiuk J, Kulakowska A, Kochanowicz J,
Mroczko B. Brain Sciences 2020: 10, 6, 12 pp., Article ID 324. (MEIN: 100; IF: 3,394).

Stwardnienie rozsiane jest czgstym schorzeniem neurodegeneracyjnym osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) majacym ewidentnie podtoze zapalne. Etiologia stwardnienia rozsianego wciaz nie
zostata doktadnie poznana, jednak przyjmuje sig, iz jest to schorzenie autoimmunologiczne powodujace
uszkodzenie i rozpad ostonek mielinowych wiokien nerwowych, ktore dotyka gltownie miodych
dorostych. Terapia modyfikujaca przebieg SM jest najskuteczniejsza we wezesnym stadium choroby,
stad tez znalezienie markera biochemicznego, ktéry usprawni wczesng i celowang diagnostyke jest
bardzo istotne nie tylko z naukowego, ale przede wszystkim z praktycznego punktu widzenia. Idealny
biomarker powinien by¢ szybki i prosty do oznaczenia oraz powinien umozliwia¢ wczesne wykrycie
choroby. Aktualnie nie ma jednego specyficznego testu do diagnozy stwardnienia rozsianego, ale
przelomem w diagnostyce okazaty si¢ opublikowane w 2001 roku kryteria McDonalda, ktore
zmodyfikowane w 2010 oraz 2017 roku sg stosowane do dzi§. Wedlug kryteriow diagnostycznych
McDonalda z 2017 r. rozpoznanie SM opiera si¢ na potwierdzeniu wystgpowania objawow klinicznych,
badaniach obrazowych (rezonans magnetyczny) oraz ocenie ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktorego

analiza jest bardzo czesto utrudniona.

Stwardnienie rozsiane jest autoimmunologiczna choroba osrodkowego uktadu nerwowego.
Glowng cechg tej choroby sa nieprawidlowosci w  funkcjonowaniu komoérkowego
i humoralnego uktadu odpornosciowego. U ponad 90% pacjentow cierpiacych na SM obserwuje sig
podwyzszony poziom immunoglobulin syntetyzowanych w przestrzeni wewnatrzoponowej, a w plynie
mozgowo-rdzeniowym wykrywa si¢ prazki oligoklonalne (oligoclonal bands, OCBs) 1gG. Istnieje
jednak odsetek pacjentéw, gltdownie pacjentdow z pierwszym epizodem stwardnienia rozsianego, u
ktorych analiza prazkow oligoklonalnych daje falszywie ujemne wyniki. Z drugiej strony zwigkszona
wewnatrzoponowa synteza immunoglobulin moze wystapi¢ takze w innych schorzeniach zapalnych

OUN, dlatego tez test ten nie jest niestety swoisty wytacznie dla SM.

Udowodniono, ze nieprawidlowosci w funkcjonowaniu limfocytow B obserwowane
w przebiegu SM, sa zwigzane z zaburzeniami prowadzacymi takze do nieprawidlowego st¢zenia
wolnych tancuchéw lekkich. Dlatego w niniejszym tym badaniu ocenitam st¢zenie wolnych tancuchach
lekkich oraz opisalam opracowane w badaniach wiasnych algorytmy kIgG i AlgG obejmujace

oznaczenia wolnych tancuchéw lekkich i IgG w surowicy oraz PMR. W badaniu podjetam rowniez



probe oceny przydatnosci diagnostycznej nowych wskaznikéw oraz poréwnania ich ze znanymi juz

indeksami «FLC i AFLC.

Materiat do badan stanowity sparowane probki surowicy oraz PMR pobierane w latach 2018-
2020. Grupa badana sktadata si¢ z pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi, ktérych podzielono na
2 podgrupy: pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia SM oraz grupe kontrolna. Grupe kontrolng
stanowili pacjenci, u ktorych wykluczono SM, ale cierpigcy na inne schorzenia neurologiczne, ktore
moga dawac podobne objawy m.in.: wieloogniskowe zmiany naczyniowe OUN, padaczka, dyskopatia
czy idiopatyczne bole glowy. Kwalifikacja pacjentow do grupy badanej oraz do grupy kontrolnej
odbywata si¢ w Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego oraz Uniwersyteckiego Szpitala

Klinicznego w Biatymstoku.

Zgodnie z Kryteriami McDonalda u wszystkich pacjentéw wykonano analizg¢ prazkow
oligoklonalnych z zastosowaniem ogniskowania izoelektrycznego na zelu agarozowym. Probki PMR
oraz surowicy byty analizowane réwnolegle w celu porownania rozkladu IgG. Stezenia kFLC, AFLC,
albuminy, IgG, IgM i IgA w PMR i surowicy mierzono metodg turbidymetryczng. Co prawda, stezenia
wolnych tancuchow lekkich i IgG byly juz wykorzystywane do diagnozy stwardnienia rozsianego, ale
nigdy nie byty potaczone w jeden algorytm. Opracowane przeze mnie po raz pierwszy algorytmy

PMR KFLC [75]/surowica kFLC[TE]

PMR IgG [7]/surowica IgG[Z] x100 oraz

kIgG i MlgG wyliczone zostaly odpowiednio ze wzoréw:

PMR AFLC [5¥]/surowica AFLC[ ]
PMR IgG [%]/surowica IgG[%]

x100 i stanowia nowatorski wklad w diagnostyke SM przy czym xIgG-
indeks oraz AlgG-indeks porownane zostaty z juz znanymi «kFLC-indeks oraz AFLC-indeks.

W przeprowadzonych badaniach wykazatam, ze st¢zenia xFLC i AFLC w ptynie mézgowo-
rdzeniowym oraz stezenie kFLC w surowicy byly istotnie wyzsze u pacjentow z SM
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zmiany stezen FLCs moga wynika¢ ze zwigkszonej syntezy
immunoglobulin oraz z tego, ze tancuchy lekkie sg syntetyzowane ponad dwukrotnie szybciej niz
w peli uformowane immunoglobuliny. Ponadto, stezenia kFLC w ptynie moézgowo-rdzeniowym
roznity si¢ w zaleznos$ci od uzyskanego typu prazkéw oligoklonalnych. Analiza wykazata, ze stezenia
KFLC w ptynie mézgowo-rdzeniowym byty istotnie nizsze u pacjentow z typem 1 i 4 w poréwnaniu
z tymi z wzorcem typu 2 i typu 3, ktore sg charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego. I, co wazne,
stezenie KFLC w PMR nie roznito si¢ znaczaco pomigdzy typem 2 i 3. Stezenia kFLC 1 AFLC
w surowicy oraz AFLC w ptynie moézgowo-rdzeniowym byly podobne u wszystkich pacjentow,
niezaleznie od typu prazkéw oligoklonalnych. Dlatego tez podwyzszone stezenie kFLC w PMR moze
odzwierciedlaé¢ wewnatrzoponowa synteze immunoglobulin u pacjentow z SM. Mozna wiec
wnioskowaé, ze stezenia KkFLC w plynie mézgowo-rdzeniowym s3 bardzo czule i swoiste dla

diagnozy stwardnienia rozsianego.



W kolejnym etapie wyliczytam znane juz wskazniki k<FLC i AFLC oraz po raz pierwszy opisane
w niniejszej pracy algorytmy «IgG i AlgG. Wartosci wskaznikow «FLC, AFLC i kIgG byty istotnie
wyzsze u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu z pacjentami cierpigcymi na inne
schorzenia neurologiczne. Warto roéwniez podkresli¢, ze mediana wartosci indeksu kIgG byta prawie 10
razy wyzsza w grupie pacjentow z SM niz w grupie kontrolnej. Ponadto, wartosci trzech ww. indeksow
roznity sie w zalezno$ci od typu prazkow oligoklonalnych. Analiza wykazata, ze warto$ci wskaznikow
zawierajacych w swojej formule stezenia wolnych tancuchéw lekkich kappa, tj. kFLC i xIgG byly
istotnie wyzsze u pacjentow z wzorcem typu 2 w poréwnaniu z typem 1 i 4. Co ciekawe, stwierdzono
rowniez roznice w wartosciach indeksu kFLC i kIgG pomigdzy typem 3 i 4, a wskaznik xIgG byt takze
podwyzszony u pacjentow z typem wzorca 3 w poréwnaniu z typem 1. Wartosci indeksu AFLC byty
znamiennie wyzsze u pacjentéw z typem 2 niz w typie 4. Co wigcej, przeprowadzone badania wykazaty,
ze stezenia wolnych tancuchéw kappa i lambda w PMR oraz wartosci wszystkich czterech wskaznikow
(xFLC-index, AFLC-indeks, indeks xIgG i indeks AlgG) korelowaly ze sobg. Stezenia kFLC w ptynie
moézgowo-rdzeniowym oraz warto$ci indeksu AIgG byly takze istotnie zwigzane z warto$cig
wspotczynnika QIgG (stezenie IgG w PMR/stezenie IgG w surowicy). Stezenia kFLC i AFLC w PMR
i kKFLC-indeks korelowaly takze z wartoSciami wspotczynnika QIgM, a QIgA byl zwigzany
z warto$ciami wskaznika kIgG i indeksu AlgG. Ponadto zaobserwowatam ujemng korelacj¢ pomiedzy

warto$ciami czterech analizowanych algorytméow a QAIb i wiekiem pacjentow.

Ostatnim etapem byta ocena mocy diagnostycznej wyliczonych wskaznikéw w stwardnieniu rozsianym
na podstawie krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic). Wykreslenie krzywej ROC pozwolito
na wyznaczenie optymalnego punktu odciecia dzielagcego zbior wynikow na dwie grupy: SM oraz inne
schorzenia neurologiczne. Natomiast okreslenie pola pod krzywa ROC, tj. AUC (Area Under Curve)
umozliwito ocen¢ zdolno$ci testu do odgraniczania wynikow prawidtowych i nieprawidtowych.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze indeks kIgG oraz kFLC-indeks wykazaly bardzo wysoka
zdolnos$é¢ detekcji SM (czutos$¢ diagnostyczna > 90,00% dla obu) w poréwnaniu do wskaznikow
obejmujacych oznaczenia wolnych tancuchow lambda: AFLC-indeks (czutos¢=71,90%) i indeks AlgG
(czuto$¢=65,60%). Warto rowniez podkresli¢, ze to indeks kKIgG wykazal najwyzsza zdolno$¢ do
wykluczenia stwardnienia rozsianego, z 80,50% swoistoscig diagnostyczng i 91,70% ujemng
warto$ciag predykcyjng (NPV). Co wiecej, to wihasnie wskaznik kIgG wykazal najwyzsza moc

diagnostyczna w wykrywaniu stwardnienia rozsianego (cut-off point: 1,93, AUC=0,871).

Podsumowujac, wykazatam, ze nowy indeks kIgG sktadajacy si¢ z czterech polaczonych razem
zmiennych (stezenia kFLC w surowicy, kFLC w PMR, IgG w surowicy i 1IgG w PMR) moze
odzwierciedlaé wewnatrzoponowa synteze immunoglobulin i méglby sluzy¢ jako dodatkowy
marker diagnostyczny stwardnienia rozsianego charakteryzujac si¢ bardzo wysoka dokladnoscia
diagnostyczna. Gloéwnag zaleta badania bylo wykorzystanie tatwo dostepnych rutynowych

laboratoryjnych testow diagnostycznych. Ponadto zbadatam grupe dobrze scharakteryzowanych



pacjentéw, w tym 45% pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i 55% stanowigcych grupe kontrolng.
Grupa kontrolna w tym badaniu byla niejednorodna, jednak celem bylo okreslenie warto$ci
diagnostycznej wskaznika kIgG w roznicowaniu stwardnienia rozsianego z innymi zaburzeniami
o podtozu neurologicznym mogacymi mie¢ podobny obraz kliniczny. Postgpowanie z pacjentami
cierpigcymi na SM wymaga specjalnego, a zarazem szybkiego podejscia, stad tez bardzo wazne jest
odr6znienie stwardnienia rozsianego od innych chordb neurologicznych. Niniejsze badanie dostarcza
nowych informacji na temat znaczenia diagnostycznego czterech markeréw potaczonych w indeks kIgG
w kontekscie praktycznym. Moje badania wskazuja zatem, Ze oznaczanie wolnych lancuchéw
lekkich kappa oraz obliczanie algorytmu kIgG moga stanowi¢ uzupelnienie oznaczania prazkow

oligoklonalnych jako skladowej aktualnie obowiazujacych kryteriow McDonalda.

Dowodem na zasadnos¢ przeprowadzonych przeze mnie w 2020 roku badan jest najnowszy konsensus
opublikowany w lutym biezacego roku dotyczacy zalecen diagnostyki SM. Panel ekspertow w zakresie
leczenia i diagnostyki stwardnienia rozsianego po analizie przeprowadzonych w tym obszarze badan,
zalecit wiaczenie pomiarow wolnych tancuchéw lekkich do kryteriow diagnostycznych stwardnienia
rozsianego. Eksperci potwierdzili, iz oznaczanie wolnych tancuchéw « jest obiecujgcym narzgdziem,
ktore ilosciowo odzwierciedla dokanalowe wytwarzanie immunoglobulin. Oznaczanie wolnych
tancuchow lekkich kappa w ptynie mozgowo-rdzeniowym oraz analiza prazkow oligoklonalnych
powinny by¢ badaniami uzupetniajacymi si¢, gdy stezenie k FLCs jest graniczne lub gdy jednoznaczna

interpretacja wyniku OCB jest niemozliwa.

Moje kolejne badania dotyczyly oceny znaczenia klinicznego oznaczen wolnych tancuchow
lekkich x i A w kleszczowym zapaleniu mézgu (KZM). KZM to coraz powszechniejszy problem
zdrowotny, dotyczacy szczegolnie zalesionych regionow Europy i Azji. W Polsce kleszczowe zapalenie
mozgu jest jedna z najczestszych postaci wirusowych neuroinfekcji, ktora moze powodowac zarowno
tagodne jak i ciezkie powiklania, takie jak uszkodzenie bariery krew-mozg (blood-brain barrier, BBB)
czy zapalenie mézgu lub korzeni nerwowych. KZM wywotane jest wirusem kleszczowego zapalenia
mozgu (tick-borne encephalitis virus, TBEV), ktory jest jedynym przedstawicielem rodzaju Flawiwirus
z rodziny Flaviviridae. Srednio objawy kleszczowego zapalenia mézgu pojawiaja sie okoto 7—14 dni po
ukaszeniu przez kleszcza i replikacji wirusa. Rozpoznanie KZM opiera si¢ na identyfikacji i 0znaczeniu
przeciwciat swoistych dla TBEV zaréwno w surowicy jak i ptynie mézgowo-rdzeniowym i porownaniu
stezen z diagnostyczng warto$cia progowa. Wytwarzanie i obecnos¢ swoistych przeciwciat w klasie
IgM utrzymujaca si¢ zwykle do 6 miesigcy sa charakterystyczne dla ostrej fazy choroby. Z kolei, swoiste
przeciwciata IgG syntetyzowane sg pozniej niz IgM, ale tez utrzymuja si¢ latami i §wiadczg o uzyskanej
opornosci na TBEV. Jednak co wazne, swoiste przeciwciata w PMR pojawiaja si¢ dopiero kilka dni od
wystgpienia objawow. Biorgc powyzsze pod uwagg, wydaje si¢, ze podwyzszone stgzenia wolnych
tancuchéw lekkich moga wskazywacé na reakcje uktadu immunologicznego na kontakt z patogenem

i synteze immunoglobulin specyficznych dla wirusa kleszczowego zapalenia mézgu. Wedtug dostepnej



literatury przeprowadzone przeze mnie badanie byto jedynym oceniajacym znaczenie kliniczne FLCs
w kleszczowym zapaleniu mozgu. W pracy pt."'Free immunoglobulin light chains in patients with
tick-borne encephalitis: before and after treatment” (Gudowska-Sawczuk M, Czupryna P,
Moniuszko-Malinowska A, Pancewicz S, Mroczko B. Journal of Clinical Medicine 2021: 10, 13, 9
pp, Article 1D 2922 (MEIN: 140; IF: 4,964) zbadatam dynamike zmian stezen wolnych tancuchow

lekkich kappa i lambda w surowicy i ptynie moézgowo-rdzeniowym u pacjentow cierpiacych na KZM.

Grupe badang stanowili pacjenci przyjmowani do Kliniki Chorob Zakaznych i Neuroinfekcji
Uniwersytetu Medycznego oraz Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Materiat do
badan stanowily sparowane probki surowicy i PMR, ktore byly pobieranie dwukrotnie: 1. — przed
zastosowaniem leczenia objawowego/poczatek fazy neurologicznej KZM oraz probka 2. — po
leczeniu/przy wypisie. Rozpoznanie postawiono na podstawie danych klinicznych i obecnosci
parametréw stanu zapalnego w PMR. W celu potwierdzenia KZM oceniono obecno$¢ przeciwciat
specyficznych dla TBEV. Stezenie wolnych tancuchéw lekkich, albuminy i IgG zmierzytam na
analizatorze Optilite (The Binding Site) metoda turbidymetryczna.

Badania wykazaty, ze stezenie AFLC oraz 1gG w surowicy byly wyraznie podwyzszone przed
leczeniem. W zwigzku z tym wydaje si¢, ze podwyzszone st¢zenia AFLC sa prawdopodobnie
spowodowane zwi¢kszona produkcja immunoglobulin podczas ostrej reakcji zapalnej
u pacjentéw z KZM. Z drugiej strony, stezenie AFLC w ptynie mo6zgowo-rdzeniowym byto istotnie
wyzsze po leczeniu i bylo prawie dwukrotnie wyzsze niz poziom AFLC w surowicy.
Jak wiadomo, krew jest glownym Zrodtem biatek obecnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a ich
poziom jest regulowany migdzy innymi przez przepuszczalno$é bariery krew-mozg oraz szybkosé
przeptywu pltynu mozgowo-rdzeniowego. Ponadto FLCs wystepuja W postaci monomeréw lub
dimerow, ale AFLC sa najcze$ciej dimerami, ktore w prawidtowych warunkach nie powinny przekraczaé
bariery krew-mozg. Badanie wykazato takze, ze stezenia TBEV 1gG
w surowicy, TBEV IgG i IgM w PMR byly wyzsze po leczeniu. Dlatego tez wydaje sie, ze
podwyzszony poziom FLCs w PMR moze wskazywaé na zwiekszona przepuszczalnosé BBB i/lub

wewnatrzoponowg syntez¢ immunoglobulin swoistych dla TBEV.

W dalszym etapie wyliczytam wartosci indeksow: kFLC-index, AFLC-index, kIgG-index i AlgG-index
i okazato sie, ze wartosci trzech z nich, tj. k<FLC-index, AFLC-index i MgG-index byty istotnie wyzsze
przy wypisie pacjenta. Wzrost wartosci kFLC-index, AFLC-index oraz indeksu xIgG zaobserowano juz
w innych schorzeniach neurologicznych, w tym stwardnieniu rozsianym. Stad tez prawdopodobnie tylko
wskaznik AIgG moglby byé uzyteczny w roznicowaniu KZM z innymi stanami zapalnymi
obejmujacymi o§rodkowy uklad nerwowy. W zaleznosci od przebiegu choroby pacjenci zostali takze
podzieleni na dwie podgrupy: pacjenci z zapaleniem opon médzgowych i zapaleniem opon médzgowo-

rdzeniowych, ale przeprowadzona przeze mnie analiza wykazata, ze stezenia FLCs w surowicy i PMR,



a takze wartosci czterech indeksow byly w obu grupach pacjentow podobne. Kolejnym etapem badania
bylo sprawdzenie wystepowania korelacji pomigdzy badanymi parametrami. W swoim badaniu
zaobserowatam, ze «FLC i AFLC w PMR oraz «FLC-index, AFLC-index, xIgG-index i AIgG-index
korelowaly ze soba. Ponadto, wszystkie ww. parametry korelowaty z mianem przeciwcial przeciwko
TBEV w PMR zaréwno w klasie IgM jak i IgG. Co ciekawe, wystapita réwniez dodatnia korelacja

pomigdzy stezeniem KFLC w surowicy a AFLC w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Wyniki mojego badania potwierdzaja, ze istniejg rdznice w stezeniach wolnych tancuchow
lekkich A surowicy i w plynie mozgowo-rdzeniowym pomigdzy poczatkowym etapem choroby i po
leczeniu. Spadek stezenia AFLC w surowicy i wzrost poziomu AFLC w plynie moézgowo-
rdzeniowym po leczeniu moze odzwierciedla¢ nie tylko wewnatrzoponowa synteze

immunoglobulin, ale réwniez uszkodzenie bariery krew-mozg.

Ze wzgledu na sytuacje epidemiczng na $wiecie swoje dalsze badania poswigcitam grupie
pacjentow z infekcja spowodowang wirusem Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). SARS-CoV-2 to otoczkowy, jednoniciowy wirus RNA, ktory nalezy do grupy koronawirusow.
Przenoszenie miedzy ludzmi odbywa si¢ gldwnie drogg kropelkowa i w konsekwencji prowadzi do
rozwiniecia si¢ choroby COVID-19. Obraz kliniczny COVID-19 moze by¢ niezwykle réznorodny,
a zakres objawow jest szeroki: od bezobjawowej infekcji po zespot niewydolnosci oddechowe;j, a nawet
niewydolno$¢ wielonarzagdows. Objawy jednak zalezg od odpowiedzi uktadu immunologicznego.
Dlatego doskonaty wskaznik diagnostyczny i prognostyczny COVID-19 powinien by¢ bezposrednio
zwigzany z  odpowiedzia  immunologiczng  przeciwko  SARS-CoV-2. Po  kontakcie
z SARS-CoV-2 uktad odpornosciowy cztowieka wytwarza specyficzne przeciwciata anty-SARS-CoV-
2, ktore rozpoznaja wirusa i pomagaja zwalczy¢ infekcje. We wczesnym stadium infekcji dochodzi do
produkcji przeciwcial IgM, nastepnie wytwarzane sg przeciwciala IgG. IgG zazwyczaj mozna wykry¢
nie wezesniej niz po 7-10 dniach od pojawienia si¢ pierwszych objawow, ale we krwi utrzymujg si¢ one
przez dtugi czas. Ponadto IgG ma cztery podklasy: IgG1, 1gG2, IgG3 1 IgG4, z ktérych sugerowano, ze
podwyzszony poziom IgG4 wiaze si¢ z gorszym przebiegiem COVID-19. Co wazne, synteza
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 nastgpuje rdéwniez po szczepieniu majacym imitowac naturalng infekcje.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przeciwciata szczepionkowe celujg wytacznie w biatko kolca (S) wirusa.
Z kolei, w wyniku choroby moga pojawic¢ si¢ przeciwciata przeciwko biatku S i/lub przeciw biatku
nukleokapsydu (N). Biorac powyzsze pod uwage, w publikacji pt. ""Evaluation of free light chains
(FLCs) synthesis in response to exposure to SARS-CoV-2” (Gudowska-Sawczuk M, Moniuszko-
Malinowska A, Paczek S, Guziejko K, Chorazy M, Mroczko B. International Journal of Molecular
Sciences 2022: 23, 19, 8 pp, Article ID 11589. (MEIN: 140; IF: 6,208) postawitam hipotezg, Ze poziom
wolnych  tancuchow lekkich moze by¢é =zwigzany 2z calkowitym stgzeniem  IgG,

w tym podklasy 4 i swoistych przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2.



Grup¢ badang stanowili pacjenci z COVID-19 przyjeci do Szpitala Tymczasowego
Uniwersytetu Medycznego i Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku. Probki surowicy
pobrano od wszystkich pacjentow z potwierdzong infekcja SARS-CoV-2. Rozpoznanie COVID-19
postawiono w dniu przyjecia do szpitala na podstawie pozytywnego wyniku testu reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR) w kierunku SARS-CoV-2 lub pozytywnego wyniku szybkiego testu do jakosciowego
wykrywania antygenu SARS-CoV-2 z jamy nosowo-gardtowej. Grupe kontrolng stanowili zdrowi
ochotnicy, ktérych podzielono na dwie podgrupy: grupe zdrowych oséb w pelni zaszczepionych
przeciwko COVID-19 (dwie dawki Pfizer-BioNTech, Spikevax (Moderna) lub AstraZeneca, lub jedna
dawka Janssen Johnson & Johnson’s) oraz grupe zdrowych osob nieszczepionych. U osob z grupy
kontrolnej nigdy nie zdiagnozowano COVID-19. Stezenie FLCs, IgG oraz 1gG4 w surowicy zmierzytam
metodg turbidymetryczng. Poziom przeciwcial IgG przeciwko biatku nukleokapsydu (anty-N IgG)
i domenie wigzacej receptor (RBD) podjednostki S1 biatka kolca (anty-S-RBD 1gG) SARS-CoV-2

ocenitam stosujac metode chemiluminescencji (CMIA).

Analiza uzyskanych wynikow wykazata, ze miano przeciwciat anty-S-RBD 1gG, przeciwciat
anty-N 1gG oraz catkowite st¢zenia IgG, 1gG4 i IL-6 roznity sie pomigdzy badanymi grupami przy czym
anty-N 1gG, 1gG, 1gG4 i IL-6 byty istotnie wyzsze u pacjentow z COVID-19 niz u 0s6b zdrowych
zaro6wno szczepionych jak i nieszczepionych. Z kolei, stezenia przeciwciat anty-S-RBD 1gG oraz «
FLCs w surowicy byly znaczaco wyzsze W grupie pacjentow z COVID-19 i grupie kontrolnej
zaszczepionej w porownaniu z 0sobami zdrowymi niezaszczepionymi. W przypadku wolnych
tancuchow lekkich A, $rednie stezenie roznito sig¢ istotnie tylko pomiedzy grupg COVID-19 a osobami
nieszczepionymi. Dlatego tez zwi¢kszone stezenie FLCS moze $wiadczy¢ o ostrym stanie zapalnym
i podwyzszonej syntezie przeciwcial anty-SARS-CoV-2, zaréwno po kontakcie z koronawirusem
jak i po szczepieniu. Zaobserwowatam takze, ze warto$ci wspotczynnika k:A byly wyzsze u pacjentow
zaszczepionych w poréwnaniu z grupg nieszczepiong i chorymi na COVID-19. Pomimo tego, ze
u zdrowych 0s6b zaszczepionych stosunek k:A nadal miescit si¢ w zakresie referencyjnym, t0 wartos¢
tego stosunku wskazuje jednak na zwickszong produkcje k FLCs. Mozna to wytlumaczy¢ faktem, ze
hiperaktywacja ukladu odpornosciowego po szczepieniu prowadzi do natychmiastowej
zwiekszonej syntezy lancuchow lekkich, zwlaszcza k oraz tym, Ze rearanzacja genu lancuchow

lekkich k poprzedza rearanzacj¢ fancuchow lekkich A.

Na podstawie testu korelacji rang Spearmana wykazatam rowniez, ze w calej badanej grupie KFLC
korelowalo ze wszystkimi badanymi parametrami z wyjatkiem CRP. Stezenie AFLC korelowalo ze
wszystkimi badanymi parametrami z wyjatkiem IgG4. Anty-S-RBD IgG i IgG korelowaly ze soba,
KFLC, AFLC i 1gG4. Ponadto, anty-S-RBD IgG korelowato z IL-6. Zaobserwowatam réwniez korelacje
miedzy anty-N 1gG a anty-S-RBD IgG, «FLC, AFLC, IgG, CRP i IL-6. Z kolei, IgG4 korelowato z anty-
S-RBD IgG, «FLC i IgG. Nalezy takze podkresli¢, ze najwyzszy wspoOlczynnik korelacji wystapit

miedzy KFLC i AFLC. Na szczeg6lng uwage zastuguje fakt, iz poziom IL-6 nie korelowat z catkowitym



IgG, a wylacznie ze swoistymi przeciwciatami anty-N i anty-S-RBD oraz FLCs. Podsumowujac,
pozytywna korelacja FLCs z IgG, swoistymi przeciwcialami anty-SARS-CoV-2 i IL-6 moze
bezposrednio odzwierciedla¢ ostra odpowiedZz immunologiczng przeciwko koronawirusowi.
Badanie to istotnie poszerzyto wiedz¢ na temat zwigzku COVID-19 z synteza wolnych tancuchow
lekkich oraz potwierdzito, ze stezenie FLCs kappa i lambda jest podwyzszone u pacjentéw z fagodnym
przebiegiem COVID-19 oraz u zdrowych pacjentow zaszczepionych przeciwko SARS-CoV-2.
Uzyskane wyniki sugeruja zatem, ze FLCS moga by¢ rowniez niezaleznymi i bardzo czulymi

biomarkerami zakazenia SARS-CoV-2.

Rowniez w przebiegu chorob nowotworowych obserwuje si¢ zwickszong synteze
immunoglobulin. Wytwarzaniu przeciwcial zawsze towarzyszy niewielki nadmiar syntezy tancuchow
lekkich immunoglobulin kappa i lambda. Badania in vitro wykazaty, ze wolne tancuchy lekkie moga
wywiera¢ posredni wplyw na proces angiogenezy, ktora jest jednym z najwazniejszych elementoéw
progresji nowotworu. W zwigzku z powyzszym celem mojej kolejnej pracy oryginalnej pt. **The clinical
significance of serum free light chains in bladder cancer” (Gudowska-Sawczuk M, Kudelski J,
Olkowicz M, Mlynarczyk G, Chlosta P, Mroczko B. Journal of Clinical Medicine 2023: 12(9), 3294
(MEIN: 140; IF: 4,964) byta ocena stezen wolnych tancuchow lekkich w surowicy 0sob z nowotworem

pecherza.

Zdecydowatam si¢ na przeprowadzenie badan w grupie pacjentow z rakiem pecherza
moczowego (bladder cancer, BC), poniewaz jest to jeden z najczgstszych nowotworow uktadu
moczowo-piciowego charakteryzujacy si¢ wysoka $miertelnoscig. Ryzyko rozwoju raka pecherza
moczowego jest prawie 4-krotnie wigksze u mgzczyzn niz u kobiet, a na liScie czynnikow ryzyka
znajduje si¢ wiele czynnikow m.in. palenie tytoniu, cukrzyca typu 2, narazenie okolicy pgcherza
moczowego na promieniowanie jonizujace czy przewlekle zapalenie pecherza moczowego. Co wigcej,
ryzyko raka pegcherza zwicksza si¢ wraz z wiekiem, a blisko 70% zdiagnozowanych pacjentéw to osoby
w wieku 65 lat i wigcej. Najczestszym objawem BC jest pojawienie si¢ bezbolesnego, ale masywnego

krwiomoczu oraz czestomoczu.

Obecnie diagnostyka raka pecherza moczowego obejmuje badanie ultrasonograficzne, cystoskopi¢ oraz
inwazyjne naktucie podejrzanych miejsc do badania histopatologicznego. Jako uzupetienie cystoskopii
zalecana jest cytologia moczu, ale specyficznos¢ diagnostyczna tego badania jest wysoka tylko w raku
pecherza moczowego o wysokim stopniu ztosliwosci. Niestety mozliwosci diagnostyki laboratoryjnej
raka pecherza moczowego sa aktualnie mocno ograniczone. Znalezienie szybkiego i tatwego do
oznaczenia nieinwazyjnego biomarkera wydaje sie wiec bardzo wazne, poniewaz czas postawienia

diagnozy ma kluczowe znaczenie dla dalszego leczenia, rokowania i przezycia pacjenta.

Jako pierwsza przeprowadzitam badania, w ktorych podjetam si¢ oceny stezenia wolnych

fancuchow lekkich w grupie pacjentow z rakiem pecherza moczowego. Diagnozg raka pecherza stawiali



lekarze z Kliniki Urologii Uniwersytetu Medycznego oraz Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Bialymstoku na podstawie objawow chorobowych, badania ultrasonograficznego, cystoskopii oraz
wyniku badania histopatologicznego. Chorych na raka pecherza moczowego podzielono na dwie
podgrupy: o niskim stopniu ztosliwosci (low-grade, LG) i o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade,
HG). Grupg kontrolng stanowity osoby zdrowe. Stezenie FLCs w surowicy oznaczytam metoda

turbidymetryczna, a stezenie CEA oraz CA19-9 jako markeréw poréwnawczych metoda CMIA.

Badania wykazaty, ze stezenia kFLC i AFLC oraz CEA rdznity si¢ istotnie pomigdzy badanymi
grupami i byly wyzsze w grupie pacjentow z rakiem pecherza moczowego. Warto$ci stosunku k:A
i CA19-9 byly podobne w obu grupach pacjentéw. Pomimo, ze za pomocg badania histopatologicznego
mozna szczegdtowo opisa¢ nowotwor, to wciaz poszukuje si¢ innych prostszych i nieinwazyjnych
Sposobow oceny zaawansowania i stopnia ztosliwosci nowotworu. W zwigzku z tym warto nadmienic,
ze wysokosci stezen kFLC i AFLC w surowicy zalezaly rowniez od stopnia ztosliwosci guza.
Zauwazytam, ze stgzenia kFLC i AFLC byly wyzsze w raku pecherza moczowego HG niz w LG.
Ponadto stezenia kFLC, AFLC i CEA byty znaczaco nizsze w grupie kontrolnej w poréwnaniu z rakiem
0 niskim i wysokim stopniu ztosliwosci. Tak wigc, zwigkszona synteza FLCs u pacjentow z BC jest
prawdopodobnie bezposrednio spowodowana przewleklym stanem zapalnym. Oprécz tego
wyzsze poziomy k i A FLC w raku pecherza moczowego o wysokim stopniu zlo§liwos$ci sugeruja,
Ze postepujacy proces rozwoju nowotworu koreluje ze zmianami stezen FLCs. Moze to by¢
powigzane z wplywem FLCs na komorki uktadu odpornosciowego, w tym na komorki tuczne
(mastocyty). Mastocyty to wielofunkcyjne komorki uktadu odpornosciowego, ktore mogg wykazywac
dzialanie zarowno przeciwnowotworowe jak 1 pronowotworowe. Pronowotworowe dziatanie
mastocytow polega m.in. na ich udziale w stymulacji angiogenezy, reakcjach immunosupresyjnych
poprzez wydzielanie czynnikow zapalnych czy degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej, ktora
ulatwia migracj¢ komorek nowotworowych. Wydaje si¢ zatem, zZe rozwdéj raka pecherza moczowego
moze by¢ posrednio powiazany z poziomem FLCs, ktére w czasie trwania stanu zapalnego sa
syntetyzowane w zwigkszonej ilosci, a w zwigzku z tym moga nadmiernie aktywowaé¢ komorki
tuczne. Wykazatam takze, ze spo$rod wszystkich badanych parametréw wolne tancuchy lekkie A i x
w surowicy mialy najwyzszg wartos¢ diagnostyczng dla raka pecherza moczowego. Warta uwagi jest
takze wartos¢ AUC dla AFLCs w surowicy (0.906), ktora wskazuje na doskonala moc diagnostyczna
W réznicowaniu pacjentow z nowotworem pecherza moczowego od oséb bez BC. Poza tym
odnotowatam, ze stezenia FLCs koreluja z poziomami CRP i CEA. Wiedzac, ze CRP jest silnie
reagujagcym biatkiem ostrej fazy i, ze CEA moze by¢ podwyzszone w przewleklym zapaleniu, jak
rowniez w nowotworach, mozna potwierdzi¢, ze wolne tancuchy lekkie sg $ciSle zwigzane
z odpowiedzia zapalng podczas progresji raka pecherza moczowego. Ponadto, dodatnia korelacja
miedzy FLCs a podwyzszonymi poziomami kreatyniny i mocznika moze odzwierciedla¢ utrudnienie

przeplywu w drogach moczowych spowodowanego nowotworem. Podsumowujac, wydaje sie, ze



pomiary wolnych lancuchéw lekkich, a w szczegélnosci lambda moga by¢ szczegolnie przydatne
w diagnostyce i prognozowaniu raka pecherza moczowego wykazujac bardzo duzg moc

diagnostyczna (czulo$¢=93,30%, swoistos¢=83,80%, PPV=90,30%, NPV=89,70%).



4.5, \WhnioskKi

1. Zwigkszone stezenie kFLCS w PMR oraz wartosci opracowanego w badaniach wiasnych
indeksu kIgG u chorych na stwardnienie rozsiane wskazujg na wewnatrzoponowa synteze
immunoglobulin.

2. Bardzo wysoka moc diagnostyczna indeksu xIgG oraz kFLC, a takze istotne roznice tych
parametrow w zaleznosci od typu prazkow oligoklonalnych sugeruja, iz oznaczenia wolnych
fancuchow lekkich kappa moga stanowi¢ uzupelnienie aktualnie obowigzujacych kryteriow
McDonalda.

3. Podwyzszone stezenia AFLCs w surowicy i plynie moézgowo-rdzeniowym u pacjentow
z kleszczowym zapaleniem moézgu moga $wiadczy¢ o zwigkszonej produkeji swoistych
immunoglobulin przeciwko wirusowi kleszczowego zapalenia mozgu.

4. Wzrost stgzenia AFLCs w PMR po przebytym leczeniu objawowym kleszczowego zapalenia
moézgu i poprawie stanu klinicznego moze §wiadczy¢ o utajonej zwickszonej przepuszczalnosci
bariery krew-mozg.

5. Zwigkszone stezenie wolnych tancuchow lekkich w surowicy moze $wiadczy¢
o syntezie przeciwciat anty-SARS-CoV-2, zarowno po kontakcie z koronawirusem (anty-N oraz
anty-S-RBD) jak i po szczepieniu (wytacznie anty S-RBD).

6. Pozytywna Kkorelacja FLCs z IgG i swoistymi przeciwcialami anty-SARS-CoV-2,
a takze IL-6 moze bezposrednio odzwierciedla¢ hiperaktywacje uktadu odpornosciowego
przeciwko koronawirusowi.

7. Wyzsze stezenia wolnych tancuchow lekkich k i A w raku pecherza moczowego 0 wysokim
stopniu ztosliwos$ci sugeruja, ze postepujacy proces rozwoju nowotworu koreluje ze zmianami
stezen FLCs.

8. Bardzo wysoka moc diagnostyczna wolnych tancuchow lekkich lambda wskazuje na to,
iz moglyby by¢ one brane pod uwage jako test uzupetniajacy do powszechnie stosowanych

badan diagnostycznych raka pgcherza moczowego.



5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnos$cia naukowa albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegoOlnosci zagranicznej.

5.1. Dane bibliometryczne dotyczace calego dorobku naukowego:

Moj dorobek naukowy obejmuje tacznie:
e 41 opublikowanych artykutéw, w tym:
a) Prace z Impact Factorem i punktacja MEIN
o 24 prace oryginalne
o 10 prac przegladowych
b) Prace z punktacja MEIN:
o 2 prace oryginalne
o 3 prace przegladowe
o 2 opisy przypadkow
e 6 rozdziatéw w monografiach
e 31 komunikatéw zjazdowych, w tym:
o 17 polskich streszczen zjazdowych

o 14 zagranicznych streszczen zjazdowych

Laczny wspolczynnik oddzialywania Impact Factor (wg Journal Citation Reports)
czasopism, w ktorych opublikowatam prace wynosi 111,820, a punktacja Ministerstwa
Edukacji i Nauki (MEiIN) wedtug wykazu czasopism z roku 2021, sporzadzonego zgodnie
z przepisami wydanymi na podstawie art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy wynosi 2702.

Liczba cytowan wg SCOPUS: 292 h-index — 10

Liczba cytowan wg Web of Science:
Core Collection 276 (255 bez autocytowan) h-index - 9
All Databases 289 (268 bez autocytowan) h-index - 9

“liczba cytowan i h-index na dzieh 23 czerwca 2023 r.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego poswiadczona przez Biblioteke Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku znajduje sie¢ w zatgczniku nr 7.



Moj dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje tacznie 25 prac: 13 prac
oryginalnych i 4 prace przegladowe (w 71% prac jestem pierwszym autorem), 6 rozdziatow

w monografiach i 2 opisy przypadkow.
Bytam rowniez autorem/wspotautorem 27 doniesien zjazdowych (12 zagranicznych i 15 krajowych).

Sumaryczny IF przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych czasopism, w ktorych
opublikowatam prace wynosi 15,344, a punktacja MEIN zgodna z lista punktacyjng z 2021 r. wynosi
292.

Po uzyskaniu stopnia doktora, modj dorobek stanowi 13 prac oryginalnych, 9 prac
przegladowych. W tacznie 14 pracach jako pierwszy autor (64%) i w 15 pracach jako autor
korespondencyjny (68%).

Bytam rowniez autorem/wspotautorem 4 doniesien zjazdowych (2 krajowe i 2 zagraniczne). Kolejne 2

doniesienia zostaty zgloszone na konferencje zagraniczne.

Sumaryczny IF czasopism, w ktorych opublikowatam prace po uzyskaniu stopnia doktora nauk

medycznych wynosi 96,476, a punktacja MEiIN wynosi 2410.

5.2. Tematyka prac badawczych (nie wchodzacych w sklad osiagniecia wymienionego

w punkcie 4)

A. Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

Po ukonczeniu studiow magisterskich na kierunku Analityka Medyczna na UMB rozpoczetam
prace w zawodzie diagnosty laboratoryjnego w Medycznym laboratorium diagnostycznym NZOZ
Diagnostyka w Bialymstoku. W miedzyczasie rozpoczetam takze studia doktoranckie
w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej (ZDB) UMB i wtedy tez zdecydowatam si¢ poswieci¢ pracy
badawczej co wiazato si¢ ze zrezygnowaniem ze swojej pierwszej pracy. Od tamtego czasu, tj. od roku
2013 moja kariera zawodowa i naukowa jest catlkowicie zwigzana z Zakladem Diagnostyki
Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (UMB). W 2013 podpisatam rowniez umowe
0 wolontariat w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku, gdzie réwnolegle z praca naukowo-badawcza mogtam spetnia¢ sie¢ w roli diagnosty
laboratoryjnego. W 2014 roku rozpoczetam specjalizacje z laboratoryjnej diagnostyki medycznej, a w
2016 roku zostatam zatrudniona w ramach umowy o prac¢ na stanowisku mtodszego asystenta w ZDB

USK w Biatymstoku.



Mo¢j dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje tacznie 19 prac: 13 prac
oryginalnych i 4 prace przegladowe (w 71% prac jestem pierwszym autorem) i 2 opisy przypadkow.

Bytam réwniez autorem/wspodtautorem 27 doniesien zjazdowych (12 zagranicznych i 15 krajowych).
Sumaryczny IF czasopism przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych, w ktorych
opublikowatam prace wynosi 15,344, a punktacja MNiSW 292 punkty. Ponadto jestem wspotautorem
tacznie 6 rozdziatow w wydanych w 2016 roku ksigzkach ,,Medycyna i nauki pokrewne - wybrane
zagadnienia” Red. Beata Zdunek, Monika Olszoéwka, ,Najnowsze badania z zakresu chorob
nowotworowych” Red. Beata Zdunek, Monika Olszowka, ,,Postep medycyny w leczeniu i ochronie
zdrowia T. 2” Red. Bartlomiej Drop, Pawet Kicinski oraz ,,Badania i Rozwo6j Mlodych Naukowcow

w Polsce. Choroby, nowotwory i wirusy” Red. nauk. Jacek Lesny, Jedrzej Nyckowiak.

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych moje badania naukowe byly $cisle
zwigzane z tematyka badan prowadzong w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej UMB i obejmowaly:
diagnostyke laboratoryjng marskosci watroby, bedaca tematem mojej rozprawy doktorskiej, a takze
diagnostyke zapalenia i stluszczenia watroby, zapalenia i nowotworu trzustki oraz reumatoidalnego

zapalenia stawow.

Nieinwazgyjna ocena stopnia gwldknienia w marskosci wgtroby

Wibknienie watroby jest procesem, ktory towarzyszy przewleklym schorzeniom tego narzadu
niezaleznie od ich etiologii. Marskos¢ watroby to ostatnie stadium wioknienia watroby, lecz
patofizjologia tego stanu nie jest do konca poznana. W $wietle aktualnej wiedzy
w patologiczny proces witoknienia watroby zaangazowane sg same komorki zatok watrobowych oraz
macierz zewnatrzkomorkowa (ECM). Niestety najwigkszym problemem widknienia watroby jest fakt,
iz proces ten rozwija si¢ najczes$ciej w sposob bezobjawowy i wykrywany jest zwykle w sposob
przypadkowy podczas wykonywania rutynowych badan, w tym laboratoryjnych. Za ,,ztoty standard”
diagnostyki zwtoknienia uznawana jest przezskorna biopsja watroby. Ze wzgledu jednak na fakt, iz jest
to badanie inwazyjne i obarczone duzym ryzykiem bt¢du w ramach swoich badan wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej zdecydowatam si¢ poszuka¢ innego rozwigzania, tj. nieinwazyjnego
biomarkera/testu laboratoryjnego, ktory umozliwitby zdiagnozowanie alkoholowej i niealkoholowej
marskosci watroby we wczesnym stadium. Celem nadrzgdnym moich badan byta ocena przydatnosci
diagnostycznej biochemicznych marker6w oznaczanych we krwi, tj. galektyny-3 oraz kwasu
hialuronowego.
Powodem wybrania ww. parametrow byt fakt, iz galektyna-3 jest wytwarzang przez makrofagi
wielofunkcyjng lektyna, ktora petni wiele waznych funkcji biologicznych takich jak zapalenie,
angiogeneza czy przebudowa sktadnikow ECM. Z kolei, wytwarzany przez komorki gwiazdziste

watroby kwas hialuronowy jest jednym z gléwnych sktadnikéw ECM.



Moc diagnostyczna wybranych biomarkeréw poroéwnana byta z 11 wskaznikami wyliczanymi na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych oraz danych klinicznych: APRI, GAPRI, HAPRI, FIB-4,
Forn’s index, Bonacini, Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI), HUI, Age-Platlet (AP) index
i Fibro Q. Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaly, ze galektyna-3, kwas hialuronowy oraz
nieinwazyjne wskazniki (algorytmy) marsko$ci watroby maja wysoka moc diagnostyczna, ktdéra
pozwala na r6znicowanie stopnia zaawansowania alkoholowej oraz niealkoholowej marsko$ci watroby
(skala Child-Pugh’a). Najlepszym jednak, wskaznikiem umozliwiajgcym roznicowanie stopnia
zaawansowania marskos$ci watroby okazat si¢ by¢ algorytm HAPRI, do ktérego wyliczenia niezbedne
jest oznaczenie stezenia kwasu hialuronowego — bezposredniego wskaznika wtdknienia watroby.

Publikacje stanowigce wyzej opisang wyrézniona rozprawe doktorska byly cyklem sze$ciu prac,
ktore mialy laczny 1F=5,414 oraz 82 pkt MEiN. We wszystkich pracach bylam pierwszym

autorem, a moj udzial w ich przegotowaniu wynosil 70%.

Kolejne prace oryginalne, opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych,
niewchodzace w sktad rozprawy doktorskiej prezentowaly badania prowadzone u pacjentéw z innymi
chorobami watroby, tj. zapalenie i stluszczeniowe zapalenie watroby, a takze u pacjentéw cierpigcych

na wybrane schorzenia trzustki i reumatoidalne zapalenie stawow.

Nieinwazgyjna ocena stopnia zwidknienia w marskosci watroby c.d.

Apolipoproteina B (ApoB) to gtowna apolipoproteina cholesterolu LDL i VLDL. Duze
znaczenie dla metabolizmu lipoprotein ma sktad tancucha weglowodanowego apolipoprotein, w ktorym
znajduje si¢ kwas sjalowy (sialic acid, SA). Dowiedziono, iz sialilacja biatek surowicy, w tym Apo B,
moze by¢ zaburzona wla$nie w przebiegu choréb watroby. Dlatego celem pracy pt. ,,Serum sialic acid
concentration and content in apoB-containing lipoproteins in liver diseases” (Gudowska M,
Gruszewska E, Cylwik B, Panasiuk A, Filisiak R, Szmitkowski M, Chrostek L. Clin Lab.
2016;62(6):1069-74) byta ocena wpltywu choréb watroby (alkoholowa i niealkoholowa marskos¢,
przewlekte zapalenie, toksyczne zapalenie, przewlekle wirusowe zapalenie, rak watroby) na stezenie
i zawarto$¢ SA w lipoproteinach zawierajacych ApoB. Badania nie wykazaty znamiennych zmian
poziomu Apo-B, natomiast wykazaty istotny wzrost stezenia SA w lipoproteinach zawierajacych ApoB
w wirusowym zapaleniu i alkoholowej marskosci watroby. Ponadto, wykazatam, iz istnieje zwigzek
migdzy stezeniem SA a stezeniem triglicerydow w alkoholowej marskosci watroby i wirusowym
zapaleniu watroby. Roéwniez w wirusowym zapaleniu watroby stezenie SA korelowato ujemnie
z cholesterolem HDL. Badanie to moze wyjasnia¢ zmienno$¢ stezenia lipidow i lipoprotein
w surowicy pacjentéw cierpiacych na choroby watroby. Wydaje sie, Zze przyczyng tych
nieprawidlowos$ci moga by¢ zmiany stezenia kwasu sjalowego w lipoproteinach zawierajacych

ApoB.



Jak wspomnialam wczesniej, proces wtoknienia watroby jest m.in. spowodowany nadmierng
produkcja sktadnikow ECM w komorkach gwiazdzistych watroby. Wzrost ilosci zdeponowanych
fragmentow ECM w przestrzeni Dissego prowadzi do uszkodzenia narzadu. Oprdocz kwasu
hialuronowego, jednym z najwazniejszych sktadnikow ECM jest kolagen, a w watrobie wystgpuje
glownie kolagen typu III. Dowiedziono, iz podczas syntezy kolagenu typu 11, od prokolagenu typu I11
zostaje odtaczony N-koncowy propeptyd prokolagenu typu IIT (PIIINP). W wyniku procesu fibrogenezy
dochodzi do uwolnienia fragmentéw sktadnikoéw macierzy zewnatrzkomérkowej do krwi. Moje badania
opisane w pracy pt. “High serum N-terminal propeptide of procollagen type 11l concentration is
associated with liver diseases” (Gudowska M, Gruszewska E, Panasiuk A, Cylwik B, Swiderska M,
Flisiak R, Szmitkowski M, Chrostek L. Prz Gastroenterol. 2017;12(3):203-207) wykazaty, ze poziomy
PIIINP sa podwyzszone w surowicy pacjentow z marskoscig i toksycznym zapaleniem watroby
w porOwnaniu z 0Sobami zdrowymi. Stad tez wydaje sig, ze ilo$¢ propeptydu prokolagenu typu III
moze by¢ bezposrednim wyktadnikiem syntezy kolagenu i jego odkladania w przestrzeni
pozakomorkowej. Poziomy PIIINP byly jednak podobne w chorobach watroby o réznej etiologii i nie
roznily si¢ w zalezno$ci od stopnia uszkodzenia narzadu. Badania zatem sugeruja, ze PITINP moze
by¢ przydatnym testem wylacznie do wykrywania choréb watroby.

Doktadny pomiar uszkodzenia watroby umozliwiajg takze proste nieinwazyjne biomarkery
opracowane przez firm¢ BioPredictive. FibroMax Test jest potagczeniem kilku testow (FibroTest,
SteatoTest, AshTest, NashTest, ActiTest), ktore umozliwiajg jednoczesng ocene stopnia zwldknienia
i stluszczenia watroby o réznej etiologii, a takze ocene aktywnosci martwiczo-zapalnej. Co ciekawe,
w pracy pt. ""The Distribution of Liver Steatosis, Fibrosis, atitis and Inflammation Activity in
Alcoholics According to FibroMax Test” (Gudowska M, Wojtowicz E, Cylwik B, Gruszewska E,
Chrostek L. Adv Clin Exp Med. 2015 Sep-Oct;24(5):823-7) napisanej we wspotpracy z Novencia
Pharma z siedzibg w Warszawie wykazatam, iz czesto§¢ wystepowania chorob watroby
u alkoholikéw oszacowana za pomoca FibroMax Test jest wyZsza niz czesto$¢ wystepowania
alkoholowych chorob watroby potwierdzonych biopsja. Wyniki moga wskazywaé na
przeszacowanie wystgpowania choroby watroby rozpoznanej przez FibroMax Test lub na obecnos¢
innych niz alkohol czynnikéw wptywajacych na progresje choroby watroby.

Kolejne badania we wspotpracy z Synevo, Laboratoria Medicover w Warszawie rowniez byly
prowadzone na grupie pacjentow naduzywajacych alkoholu ,, The higher prevalence of non-alcoholic
versus alcoholic steatohepatitis in alcoholics” (Gruszewska E, Gudowska M, Wojtowicz E, Cylwik
B, Szmitkowski M, Chrostek L. Clin Lab. 2015;61(11):1769-74). Dotyczyly one oceny czestoSci
wystepowania alkoholowego (ASH) i niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby (NASH)
u alkoholikéw za pomocg nieinwazyjnych markerow biochemicznych: AshTest i NashTest. Wyniki
badan okazaly sie by¢ zaskakujace, poniewaz wykazaly, Ze czesto§¢ wystepowania
niealkoholowego sthuszczeniowego zapalenia watroby u alkoholikow jest wyzsza niz alkoholowego

stluszczeniowego zapalenia watroby. Z kolei, wspotwystepowanie alkoholowego sttuszczeniowego



zapalenia watroby i niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby u alkoholikoéw jest bardzo
niskie. Wydaje sie, ze wysoka czgstos¢ wystgpowania niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby zwigzana jest z czestym wystepowaniem u alkoholikéw innych metabolicznych czynnikéw

ryzyka takich jak cukrzyca, dyslipidemie czy otytos¢.

Profil izoform transferyny w chorobach watroby, trzustki i reumatoidalnym zapaleniu stawow

W watrobie metabolizowana jest wigkszos¢ glikoprotein obecnych w surowicy, a jedna z nich
jest transferyna (Transferrin, Tf). Transferyna posiada dwa miejsca N-glikozylacji, do ktérych
przytaczone s3 tancuchy oligosacharydowe zakonczone kwasem sjalowym. Ze wzgledu na strukture
transferyna wykazuje duza mikroheterogeniczno$¢ w zaleznosci od liczby reszt kwasu sialowego (9
sjalowanych izoform: od asjalo- do okta-sjalotransferyny). Dominujacg izoformg u 0s6b zdrowych jest
tetrasialotransferyna (64—80%), tak wigc transferyna moze by¢ jednym z najlepszych modeli do analizy
zmian w glikozylacji biatek. Za zmiang profilu izoform Tf odpowiedzialne sg zmiany aktywnosci
enzymow Czy zaburzenia transportu niektorych bialek wewnatrzkomorkowych. Zatem wydaje sie, ze
stan czynno$ciowy hepatocytow watroby moze odgrywaé wazng role w tworzeniu profilu izoform
transferyny, ktory moze réznié¢ si¢ w zaleznosci od etiologii choroby watroby. Celem kolejnej pracy pt.
» The transferrin isoforms in chronic hepatitis” (Gruszewska E, Wrona A, Gudowska M, Panasiuk A,
Cylwik B, Lipartowska-Klimuk K, Flisiak R, Chrostek L. Clin Biochem. 2017 Dec;50(18):1131-1135)
byta ocena wplywu przewlekltego wirusowego zapalenia watroby na profil izoform transferyny
w surowicy. Probki analizowano metoda elektroforezy kapilarnej w systemie MINICAP. Wykazalismy,
ze u pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby poziom tetrasialotransferyny byl podwyzszony,
a pentasialotransferyny obnizony w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Natomiast nie bylo réznic
w poziomie tetrasialotransferyny i pentasialotransferyny w zaleznosci od zaawansowania aktywnosci
zapalenia watroby i stadium zwloknienia. Jednak analiza statystyczna wykazata, ze poziom
trisialotransferyny réznil si¢ m.in. w zaleznosci od stopnia nasilenia stanu zapalnego
w przestrzeniach wrotnych oraz okotowrotnych czy stopnia zwléknienia (dwukrotny wzrost stezenia
w najbardziej zaawansowanym stadium choroby). Biorac powyzsze pod uwagg, stwierdzilismy, ze
przewlekte zapalenie watroby wplywa na profil izoform transferyny w surowicy, ale jedynie stezenie
trisialotransferyny moze by¢ przydatne w okre$laniu progresji przewleklego zapalenia watroby
i stopnia zaawansowania wléknienia.
Kolejne badania przedstawione w pracy ,,Changed profile of serum transferrin isoforms in liver
diseases” (Gudowska M, Gruszewska E, Panasiuk A, Cylwik B, Swiderska M, Filisiak R, Szmitkowski
M, Chrostek L. Clin Lab. 2017 Feb 1;63(2):349-354) wykazatly istotne roznice we wzglednych
stezeniach disialotransferyny u pacjentdéw z toksycznym zapaleniem watroby oraz w stezeniach
trisialotransferyny u pacjentdéw z alkoholowa i niecalkoholowag marskoscig watroby w porownaniu

z grupa zdrowych oséb. Dzigki czemu parametry te moga odzwierciedla¢ uposledzenie sjalilacji



transferyny w poszczegolnych schorzeniach watroby. Ponadto, $rednie stezenia disialotransferyny
i tetrasialotransferyny byly istotnie wyzsze u pacjentdow z zapaleniem watroby niz w grupie pacjentow
z niealkoholowa i alkoholowa marsko$cig watroby. Z kolei, poziom trisialotransferyny byl nizszy
w toksycznym zapaleniu watroby niz marskos$ci, niezaleznie od jej etiologii. Wystapity takze istotne
roznice w stgzeniu tri-, tetra- i pentasialotransferyny w zaleznos$ci od stopnia niewydolno$ci watroby
ocienianym wg skali Child-Pugh’a. Zwazywszy na powyzsze, surowiczy profil izoform transferyny
wykazuje zmiany w chorobach watroby oraz zmienia si¢ w zaleznosci od etiologii choroby i stopnia
zaawansowania marskosci watroby. Zwazywszy jednak na duzy rozrzut wynikoéw w poszczeg6lnych
podgrupach, zastosowanie oznaczen izoform transferyny w ocenie stopnia zaawansowania marskosci
moze by¢ utrudnione.

Kolejng grupa schorzen w ktorych moze dochodzi¢ do zmian profilu glikozylacji transferyny sa
choroby trzustki. W zwiazku z tym, iz transferyna jest ujemnym biatkiem ostrej fazy, spodziewalismy
si¢ zmniejszenia jej st¢zenia w surowicy, a takze przesuni¢cia obrazu izoform transferyny u pacjentow
cierpigcych na zapalenie trzustki. Ponadto do zmian glikozylacji biatek, w tym transferyny, dochodzi
takze w chorobach nowotworowych. Prace ""Serum carbohydrate-deficient transferrin in pancreatic
diseases of different etiologies” (Cylwik B, Gruszewska E, Gudowska M, Lipartowska-Klimuk K,
Szmitkowski M, Kedra B, Chrostek L. Clin Lab. 2016 Sep 1;62(9):1787-1793) oraz ,,Changes in
transferrin isoforms in pancreatic cancer” (Gruszewska E, Cylwik B, Gudowska M, Kedra B,
Szmitkowski M, Chrostek L. Ann Clin Lab Sci. 2016 May;46(3):286-90) byly pierwszymi, ktore
ocenity przydatno$¢ oznaczen transferyny i jej izoform w diagnostyce podstawowej i réznicowej
schorzen trzustki. Okazato si¢, ze $rednie wzgledne (%) i bezwzgledne (mg/l) stezenia transferyny
ubogoweglowodanowej (CDT), ktéra stanowi sume a-, mono- oraz disjalotransferyny w ostrym
i przewleklym zapaleniu trzustki nie r6znily si¢ pomiedzy ostrym a przewleklym zapaleniem
narzadu, ale byly istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej i u pacjentéw z pierwotnym rakiem
trzustki. Z kolei, stezenia te. Ponadto, wzgledne i bezwzglgdne stezenia CDT w zapaleniu trzustki
wywotanym alkoholem byly znacznie wyzsze w pordwnaniu z zapaleniem trzustki wywolanym przez
schorzenia drog zotciowych i grupa kontrolng. Co za tym idzie, ostre i przewlekte poalkoholowe
zapalenie trzustki, moze wptywac na poziom CDT, wskazujac na zaburzenia glikozylacji transferyny w
przebiegu alkoholowych chorob. Tak wigc CDT moze by¢ przydatnym testem do odrozniania
alkoholowego i niealkoholowego zapalenia trzustki. Co wigcej, Srednie stgzenie
tetrasialotransferyny okazalo si¢ by¢ znacznie wyzsze, podczas gdy pentasialotransferyny nizsze
u pacjentéw z rakiem trzustki niz w grupie kontrolnej. Lokalizacja guza ani klasyfikacja TNM nie
mialy wplywu na profil izoform transferyny, z wyjatkiem trisialotransferyny, ktora byla istotnie
wyzsza u chorych bez przerzutéw odleglych niz u chorych z przerzutami odleglymi. Gtéwnym
wnioskiem z tego badania jest to, ze u pacjentow z rakiem trzustki wystepuja zmiany w sializacji
transferyny, ale oznaczenie izoform transferyny ma mniejsza moc diagnostyczng niz CA19-9 —

powszechnie znanego markera przydatnego w diagnostyce raka trzustki.



Zaburzenia glikozylacji mozna zaobserwowac¢ takze w chorobach reumatycznych, w tym
reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS). RZS jest przewlekla, autoimmunologiczng chorobg tkanki
facznej, w ktorej uktad odpornosciowy produkuje takze autoprzeciwciala. Specyficzne autoprzeciwciata
powstajace w RZS sa zwigzane z posttranslacyjnymi modyfikacjami biatek i peptydéw. Modyfikacje te
odgrywaja wazng role w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odporno$ciowego i obejmujg m.in.
glikozylacje, cytrulinacje, metylacje, acetylacje. W badaniu ,,Independence of carbohydrate-deficient
isoforms of transferrin and cyclic citrullinated peptides in rheumatoid arthritis” (Gudowska M,
Gindzienska-Sieskiewicz E, Gruszewska E, Cylwik B, Sierakowski S, Szmitkowski M, Chrostek L. Rev
Bras Reumatol Engl Ed. 2017 May-Jun;57(3):185-189) chcieli$my sprawdzi¢ czy istnieje zalezno$¢
pomiedzy dwoma rodzajami potranslacyjnych modyfikacji biatek w RZS: glikozylacja na przyktadzie
transferyny ubogoweglowodanowej oraz cytrulinacja na przyktadzie autoprzeciwcial przeciwko
cyklicznemu peptydowi cytrulinowemu (anty-CCP). Badanie wykazato, ze 80% pacjentow z RZS miato
dodatni wynik anty-CCP, 70% czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor, RF) i 62% zaréwno anty-
CCP, jak i RF. Ponadto st¢zenie wzgledne (%CDT) bylo istotnie podwyzszone, natomiast bezwzgledny
poziom CDT nie ulegt zmianie u pacjentdéw cierpigcych na RZS. Jednak co ciekawe, okazalo sie, ze
srednie bezwzgledne stgzenie CDT bylo wyzsze u pacjentow z dodatnim wynikiem anty-CCP niz
u pacjentdéw u ktorych nie stwierdzono obecnosci przeciwcial anty-CCP. Ponadto st¢zenie CDT
(jednostki bezwzgledne i wzglgdne) korelowato z DAS 28 (Disease Acitivity Score 28) u wszystkich
pacjentow anty-CCP dodatnich co $wiadczy o tym, ze zmiany w glikozylacji transferyny
odzwierciedlajg aktywnos¢ choroby. Niniejsze badanie nie wykazato jednak zwigzku mig¢dzy stezeniem
CDT a poziomem autoprzeciwcial. Wyniki te dowodza, ze zmiany stezen CDT i anty-CCP nie sg
bezposrednio zwigzane ze soba i wskazuja na niezalezno$¢ potranslacyjnych modyfikacji biatek

w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Przypadki kliniczne

Bardzo ciekawym dos$wiadczeniem i uzupelieniem mojej pracy naukowej byta wspodtpraca
z REVITA Centrum Medycznym w Biatymstoku oraz Zakladem Medycyny Estetycznej UMB.
W Ramach wspolpracy opisalismy dwa przypadki kliniczne.
Wspotczesne zabiegi odmtadzajace zyskuja na coraz wigkszej popularnosci. Istnieje bardzo duzo typow
interwencji kosmetologicznych, ktore skutecznie redukuja oznaki starzenia. Celem pracy ,,Metoda
endoliftingu 4D przy uZyciu lasera Fotona - opis przypadku” (Glazewska EK, Bednarczyk M,
Gudowska M, Sobolewska M, Przylipiak A. Derm Est. 2015; 17: 182-184) byta ocena efektow
endoliftingu 4D. OpisalisSmy przypadek 58-letniej pacjentki, ktorej lekarz zaproponowat kilkuetapowy
zabieg endoliftingu z zastosowaniem lasera Nd:YAG, a nastepnie po kilku miesigcach dokonat oceny
poréwnawczej. Okazato si¢, iz wg subiektywnej oceny lekarza na uwage zashugiwaty: zwigkszona

elastyczno$¢ i rozswietlenie skory, redukcja przebarwien oraz sptycenie zmarszczek.



Istotny problem kosmetyczny stanowia takze teleangiektazje. Dlatego kolejny analizowany przez nas
przypadek dotyczyl mezczyzny u ktorego stwierdzono wiasnie te przypadtos¢. Zabiegu zamykania
naczyn krwiono$nych dokonano metoda laserowa Nd:YAG, a efekty opisano w pracy ,,Redukcja
teleangiektazji przy uiyciu lasera Nd:YAG - opis przypadku” (Bednarczyk M, Glazewska EK, Gogol
P, Gudowska M, Zajkowska M, Przylipiak A. Derm Est. 2016; 18: 195-198). W zalezno$ci od obszaru
twarzy leczenie przeprowadzono stosujac rézne ustawienia powierzchniowej gestosci energii (od 120
do 160 J/cm?). Po miesigcu od zabiegu dokonano konsultacji pacjenta. W efekcie okazalo sig, ze dzigki
zabiegowi zamykania teleangiektazji z zastosowaniem lasera Nd:YAG uzyskano poprawe wygladu

1 zmniejszenie zaczerwienienia skory w obrebie obszaru objetego leczeniem.

B. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

W 2017 roku zdobytam z wyrdznieniem tytul doktora nauk medycznych, a w 2018 tytut
specjalisty w zakresie laboratoryjnej diagnostyki medycznej. Od 2019 roku jestem zatrudniona
w ramach umowy o prace na etacie naukowo-dydaktycznym w ZDB na Uniwersytecie Medycznym
w Biatymstoku. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych mdj dorobek stanowi 22 publikacje,
w tym: 13 prac oryginalnych i 9 prac przegladowych (w tym w 64% prac jako pierwszy
i w 68% jako korespondencyjny autor). Bylam réwniez autorem/wspoOtautorem 4 doniesien
zjazdowych (2 zagraniczne i 2 krajowe). Kolejne 2 doniesienia zostaly zgtoszone na konferencje

zagraniczne.

Sumaryczny IF po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych czasopism, w ktdrych opublikowatam

prace wynosi 96,476, a punktacja MEIN zgodna z lista punktacyjng z 2021 r. wynosi 2410.

Nieinwazyjna ocena stopnia zwidknienia w marskosci wgtroby c.d.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych wcigz uczestniczylam w badaniach
dotyczacych nieinwazyjnej diagnostyki chordb watroby. Poza wczesniej opisanym kolagenem typu 111,
réwniez poziom kolagenu typu | wzrasta podczas procesu fibrogenezy. W zwigzku z tym bezposrednim
wskaznikiem ilo$ci syntetyzowanego kolagenu moze by¢ takze N-koncowy propeptyd prokolagenu typu
I (PINP), ktéory w trakcie syntezy kolagenu typu I, odlgczony zostaje od N- konca czasteczki
prokolagenu typu I. Czasteczki PINP sg metabolizowane w watrobie, a cze$¢ propeptydow przenika do
krwi, gdzie mozliwe jest oznaczenie ich stgzenia. Oprocz prokolagenu, miofibroblasty syntetyzuja
réwniez interleuking-6 (interleukin-6, IL-6). IL-6 jest wielofunkcyjng cytoking prozapalng, a W watrobie
jest ona gtdéwnym induktorem odpowiedzi ostrej fazy i jest wydzielana w odpowiedzi na dziatanie
czynnika martwicy nowotworu. IL-6 wykazuje zaréwno dziatanie pro-mitogeniczne jak i anty-

apoptotyczne w stosunku do hepatocytow. |, poniewaz zarowno PINP, jak i IL-6 sa zaangazowane



w procesy wioknienia, wydawato sie¢, ze pomiary poziomu IL-6 stymulujacej wydzielanie kolagenu oraz
PINP uwalnianego podczas syntezy tegoz sktadnika ECM mogtyby by¢ prawdopodobnie uzyteczne jako
wskazniki fibrogenezy. W publikacji ,,Serum level of interleukin-6 (1L-6) and N-terminal propeptide
of procollagen type I (PINP) in patients with liver diseases” (Gudowska-Sawczuk M, Wrona A,
Gruszewska E, Cylwik B, Panasiuk A, Flisiak R, Chrostek L. Scand J Clin Lab Invest. 2018 Feb-
Apr;78(1-2):125-130) ocenilismy st¢zenia interleukiny-6 i N-koncowego propeptydu prokolagenu typu
Iiich zwigzek z chorobami watroby o roznej etiologii. Glownym wnioskiem przeprowadzonych badan
byto to, ze stgzenia PINP sa podwyzszone w marskos$ci watroby o etiologii alkoholowej podczas gdy,
stezenie IL-6 bylo podwyzszone zar6wno w marskosci alkoholowej i niealkoholowej jak i toksycznym
zapaleniu watroby. Wyniki te sugeruja, ze zwi¢kszone stezenie IL-6, niezaleznie od etiologii
marskos$ci, moze by¢ spowodowane uposledzonym wychwytem watrobowym. Z drugiej strony
zwigkszone stezenie w alkoholowym uszkodzeniu narzadu wskazuje na wyzsza synteze IL-6
w marskosci watroby o tej etiologii. Okazato si¢ takze, ze oba parametry zwiazane sa
z ciezkoS$cia uszkodzenia watroby, osiagajac najwyzsze stezenia w zaawansowanej niewydolnoSci
narzadu (klasa C w skali Child-Pugh’a). W zwigzku z tym PINP i IL-6 s3 moglyby prawdopodobnie
by¢ bardzo czulymi i swoistymi markerami do monitorowania stadium dysfunkcji watroby,
w szczegolnosci spowodowanej naduzywaniem alkoholu.

W pracy pt. "Noninvasive indirect markers of liver fibrosis in alcoholics” (Chrostek L,
Przekop D, Gruszewska E, Gudowska-Sawczuk M, Cylwik B. Biomed Res Int. 2019 May
5;2019:3646975) porownaliémy moc diagnostyczng pigciu nieopatentowanych, nieinwazyjnych
markerow zwloknienia watroby: APRI, GAPRI, Forns, FIB-4, Age-Platelet i jednego opatentowanego
algorytmu Hepascore u pacjentow naduzywajacych alkoholu. Dodatkowo u tych samych pacjentow
ocenilismy st¢zenie ubogoweglowodanowych izoform transferyny - CDT jako markera naduzywania
alkoholu. Badania wykazaly zwickszenie wartosci nieinwazyjnych wskaznikow w przebiegu
alkoholowych schorzen watroby (stluszczenia, sttuszczeniowego zapalenia, zwtoknienia, aktywnosci
martwiczo-zapalnej), ktore jednoczes$nie korelowaty ze stopniem zaawansowania choroby. Stad tez
wyniki te sugeruja, ze Ww. markery bedace algorytmami prostych badan laboratoryjnych
obejmujgcych tylko enzymy watrobowe, liczbe plytek krwi czy cholesterol mogg by¢ rzeczywiscie
pomocne w identyfikacji poalkoholowego uszkodzenia watroby oraz okreslania stadium
zwloknienia narzadu. Ku naszemu zaskoczeniu, opatentowany algorytm Hepascore miat nizsza
warto$¢ diagnostyczng u alkoholikow niz pozostate markery. Najlepszym wskaznikiem witoknienia
watroby u pacjentow alkoholowych okazat si¢ by¢ wskaznik Forns’a stanowigcy kombinacje oznaczen
liczby ptytek krwi, stezenia gamma-glutamylotransferazy i cholesterolu w surowicy oraz wieku

pacjenta, a opracowany pierwotnie w czasie badan na grupie pacjentoéw z HCV.



Przeprowadzone przez nas wczesniej badania wykazaty zwickszone st¢zenie st¢zenia kwasu
sjalowego w lipoproteinach zawierajacych ApoB m.in. w wirusowym zapaleniu watroby. W zwigzku
z tym, celem kolejnej pracy pt. ,, The concentration of total sialic acid in chronic hepatitis B and C”
(Gruszewska E, Cylwik B, Gudowska M, Panasiuk A, Flisiak R, Chrostek L. Ann Clin Biochem. 2019
Jan;56(1):118-122) byto sprawdzenie czy zmiany sialilacji biatek moga wyptyna¢ takze na zmiang
catkowitego stezenia SA (total sialic acid, TSA) u pacjentow z potwierdzonym zakazeniem HBV
i HCV. Zaskakujaco, odnotowalismy wzrost stezenia TSA w surowicy pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C oraz jego zmniejszenie u pacjentéw z przewleklym zapaleniem
watroby typu B niz u os6b zdrowych. Analizujac nasze wyniki, wziglismy pod uwagg, ze TSA jest
suma kwasu sjalowego zwigzanego z biatkami i lipidami oraz wolnego SA. Tak wigc roznice w stezeniu
kazdej z komponent TSA mogg mie¢ istotny wplyw na jego stgzenie w surowicy. Zwigkszone stezenie
TSA w surowicy u pacjentow z HCV moze by¢ spowodowane zaburzeniami rownowagi w biosyntezie
i potranslacyjnej glikozylacji biatek ostrej fazy w watrobie, w tym sjalilotransferazy, a tym samym
zwigkszonej aktywnosci tej glikozylotransferazy w przebiegu zapalenia watroby. Z kolei, wyjasnieniem
obnizonego st¢zenia TSA w wirusowym zapaleniu watroby typu B moze by¢ zmniejszona aktywnosé¢
sjalilotransferazy w przewlektym stanie zapalnym. Dodatkowo, wydaje si¢, ze roznice te mogg by¢
spowodowane innymi cechami klinicznymi wirusowego zapalenia watroby typu B i C wynikajacymi
z r6znych mechanizméw zaangazowanych w proces rozwoju zakazenia wirusami zapalenia watroby.
Niemniej, jednak powyzsze obserwacje wskazujg na potencjalna mozliwo$é wykorzystania oznaczen
calkowitego stezenia kwasu sjalowego w réznicowaniu wirusowego zapalenia watroby o réznej

etiologii.

Profil izoform transferyny w chorobach autoimmunologicznych

Nastepne dwie publikacje stanowig kontynuacje badan nad glikozylacjg transferyny w grupie
choréb autoimmunologicznych. Celem pracy pt. ,,The profile of serum transferrin isoforms in
rheumatoid arthritis” (Gudowska M, Gruszewska E, Wrona A, Gindzienska-Sieskiewicz E,
Domyslawska I, Lipartowska-Klimuk K, Cylwik B, Sierakowski S, Chrostek L. J Clin Rheumatol.
2019 Jun;25(4):159-162) byta ocena profilu izoform transferyny: asialo-, disialo-, trisialo-, tetrasialo-
i pentasialotransferyny w momencie rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Diagnoza RZS
w grupie badanej postawiona byta zgodnie z kryteriami American College of Rheumatology (ACR).
Analizujac  uzyskane wyniki oznaczen stwierdziliSmy, iz wzgledne st¢zenia trisialo-
i pentasialotransferyny u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow byly istotnie nizsze niz
u 0s6b zdrowych w przeciwienstwie do stezenia tetrasialotransferyny, ktore bylo istotnie wyzsze
u pacjentow z RZS. OceniliSmy rowniez zwigzek pomiedzy profilem glikozylacji transferyny,
a aktywnoscig choroby mierzong za pomocg skali DAS 28. Okazato si¢, ze tylko wzgledne stezenie
trisialotransferyny korelowalo z aktywnos$cia choroby, tj. im wyzsza warto$¢ wskaznika DAS 28

i im bardziej aktywna choroba tym nizsze stezenie trisialotransferyny. Zwiazku trisialotranferyny



z aktywnoscig choroby dowodzi réwniez jej korelacja z wartoscig OB i stezeniem CRP, a takze z
liczbg plytek krwi, stgzeniem hemoglobiny i przeciwcial anty-CCP. Zwigzek ze stgzeniem
hemoglobiny moze wynika¢ z faktu, iz niedokrwisto§¢ jest czesta choroba wspolistniejaca
u pacjentow z RZS. Z Kolei, istotna korelacja z OB i st¢zeniem CRP czy liczba ptytek krwi wynikata
prawdopodobnie z tego, ze OB, CRP i liczba ptytek krwi sg zatwierdzonymi markerami aktywnosci
RZS i rozwinigcia si¢ reakcji ostrej fazy. Podsumowujac, badanie wykazato, Zze pacjenci cierpigcy na
RZS majg zmieniony profil izoform transferyny. Ponadto poniewaz poziom trisjalowanych izoform
transferyny koreluje z aktywnos$cia choroby, wydaje sig, iz jej poziom moze odzwierciedla¢ progresje
choroby. Dlatego tez przewidujemy, ze trisialotransferyna mogtaby stuzy¢ jako uzyteczny marker
biochemiczny aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawow.

Nasze prace wykazaly, ze zmiany w glikozylacji biatek sg obecne w chorobach reumatycznych
dorostych, jednak informacje dotyczace chordb reumatycznych u dzieci sa bardzo ograniczone. Dlatego
tez kolejne badania opisane w pracy "'Serum profile of transferrin isoforms in juvenile idiopathic
arthritis: a preliminary study” (Gruszewska E, Sienkiewicz M, Abramowicz P, Konstantynowicz J,
Gudowska-Sawczuk M, Chrostek L, Cylwik B. Rheumatol Int. 2018 Jul;38(7):1235-1240) dotyczyty
oceny profilu izoform transferyny u pacjentow cierpiagcych na mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (MIZS), ktore jest najczestszg przewlekta chorobg reumatyczng dzieci i mtodziezy. U osob
zdrowych tetrasialotransferyna stanowi najwickszg frakcje transferyny i osigga poziom 64-80%,
podczas gdy pentasialotransferyna stanowi zwykle ok. 15%. W naszym badaniu dzieci i mlodziez
z MIZS wykazaly znaczny spadek frakcji tetrasialotransferyny i wzrost frakcji
pentasialotransferyny we krwi w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W przeciwienstwie do naszego
poprzedniego projektu przeprowadzonego w grupie o0sob dorostych, w niniejszym badaniu nie
zaobserwowali$my jednak zwiazku pomigdzy profilem glikozylacji transferyny a aktywnosciag MIZS
okreslang tzw. wskaznikiem JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score). Z drugiej, jednak
strony, wartosci OB i poziomy CRP dodatnio korelowaly z disialo- i pentasialotransferyna,
a ujemnie z trisialo- i tetrasialotransferyna. To pilotazowe badanie pokazuje specyficzny profil
izoform transferyny u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. Wyniki te, cho¢
oparte na matej liczebnosci badanej grupy, wskazuja na potencjalna przydatnos¢ diagnostyczna

pomiaru izoform transferyny w MIZS, zwlaszcza tetrasialotransferyny i pentasialotransferyny.

SARS-CoV-2 i schorzenia neurologiczne

Moje poprzednie badania wschodzace w sktad niniejszego osiagnigcia dotyczyly zaro6wno
pacjentow z SM jak i tych z potwierdzong infekcja SARS-CoV-2. Wiedzac, ze ryzyko infekcji jest
prawdopodobnie wieksze w grupie pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane wraz z Klinikg
Neurologii postanowiliSmy potgczy¢ te dwa obszary badan, tj. SM i COVID-19. Chociaz ostatnie
doniesienia wykazaty, ze ta grupa pacjentow nie przechodzi COVID-19 ciezej niz populacja ogodlna

i nie obserwuje sie wickszej Smiertelno$ci w grupie pacjentéw z SM to odpowiedz serologiczna na



zakazenie SARS-CoV-2 i szczepien jest nadal przedmiotem badan. Za gtowny cel prezentowanych
w publikacji pt. ,,Antibodies against SARS-CoV-2 S and N proteins in relapsing-remitting multiple
sclerosis patients treated with disease-modifying therapies” (Kulikowska J, Czarnowska A,
Gudowska-Sawczuk M, Kulczynska-Przybik A, Bazylewicz M, Collins F, Chorazy M, Mroczko B,
Kochanowicz J, Kapica-Topczewska K, Kutakowska A. Neurol Neurochir Pol. 2023;57(1):121-130)
badan przyj¢liSmy analize obecnosci przeciwcial anty-SARS-CoV-2 przeciwko biatkom spike (S) w
klasie IgA i 1gG oraz nukleokapsydu (N) w Klasie 1gG u pacjentow z rzutowo-remisyjna postaciag SM u
ktorych stosowano terapi¢ lekami modyfikujacym przebieg choroby (disease modifying therapy, DMT).
Obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2 oceniano dwukrotnie: na pierwszej wizycie (maj—czerwiec
2020 r.) oraz podczas wizyty drugiej (maj-czerwiec 2021 r.) Na temat wszystkich pacjentow zebrano
szczegotowe dane demograficzne i kliniczne, a w tym: czas trwania SM, punktacj¢ rozszerzonej skali
niepetnosprawnosci (EDSS, Expanded Disability Status Scale), rodzaj zastosowanej terapii DMT oraz
histori¢ COVID-19 (dodatni wynik testu PCR lub antygenu w przesztosci), status szczepien i rodzaj
szczepionki. Wykazalismy, ze na pierwszej wizycie: 3,7% pacjentow miato dodatnie wyniki IgA
przeciwko biatku S (IgA-S), 3,2% 19G przeciwko biatku S (IgG-S) lecz zaden z badanych nie miat
pozytywnych wynikow na obecnos$¢ IgG przeciwko biatku N (IgG-N). Na kolejnej wizycie, najczesciej
wykrywanymi przeciwciatami byly IgG-S (71,3%), nastepnie IgA-S (65,1%), a najrzadziej 1gG-N
(18,2%). Podczas drugiej wizyty okazato si¢, ze ponad 20,45% pacjentow miato dodatni wynik testu
SARS-CoV-2 PCR lub antygenowy w ciggu ostatniego roku. Do czasu drugiej wizyty 42,05%
pacjentow zaszczepito si¢ w petni przeciwko COVID-19. Badanie to wykazato, ze u pacjentow
cierpiacych na SM szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 istotnie indukuje produkcje IgG-S i 1gA-S
podczas gdy nie wykazano zadnej réznicy miedzy pacjentami zaszczepionymi i nieszczepionymi
w wykrywaniu 1gG-N. Ciekawe jest takze, ze nie wykazalismy korelacji migdzy przebytym zakazeniem
COVID-19 i poziomem przeciwcial przeciwko biatkom S i N w grupie badanej. Co wigcej,
przedstawione badanie nie wykazaly zadnego zwigzku pomig¢dzy zdolnoscia do wytwarzania
przeciwciat przeciwko biatku S, a rodzajem stosowanego leczenia modyfikujacego DMT, w tym
fumaranem dimetylu, interferonem beta i octanem glatirameru. Do tej pory nie przeprowadzono takiej
analizy syntezy przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w potnocno-wschodniej Polsce, a aktualna literatura nie
dostarcza danych na temat obecnosci przeciwcial przeciwko biatkom N i S w innych populacjach
pacjentow z SM. Niniejsze badania jednoznacznie wykazaty, ze pacjenci z SM leczeni DMT sa zdolni
do wytwarzania przeciwcial przeciwko wirusowi SARS-CoV-2. WykazaliSmy takze, Zze czgstos$é
zachorowania na COVID-19 jest nizsza niz w populacji ogolnej, ale jest to prawdopodobnie efekt
bardziej rygorystycznego trybu zycia i mniejszej ilosci kontaktow interpersonalnych u pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym.

Niestety schorzeniom neurologicznym, w tym SM czesto towarzyszy takze depresja. W zwigzku

z powyzszym w maju 2023 roku wraz z panig Profesor Barbarg Mroczko rozpoczetam réwniez



wspotprace z Klinikg Psychiatrii UMB i USK w Biatymstoku. Badania majg na celu oceng syntezy
przeciwcial anty-SARS-CoV-2 u pacjentow cierpigcych na depresje oraz wpltywu przebytej infekceji

koronawirusem na rozwoj depresji.

Metaloproteinazy w wybranych schorzenieach urologicznych

W roku 2020 rozpoczgtam wspotprace naukowa z dr. n. med. Jackiem Kudelskim z Kliniki
Urologii UMB i USK oraz pracownikami Zaktadu Biochemii Lekarskiej UMB. Owocem tej wspolpracy
sg badania z zakresu: oznaczen wybranych metaloproteinaz macierz zewnatrzkomorkowej (MMPS)
u pacjentow z rakiem pecherza: ,, Enhanced expression but decreased specific activity of matrix
metalloproteinase 10 (MMP-10) in comparison with matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) in human
urinary bladder carcinoma” (Kudelski J, Mtynarczyk G, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B,
Darewicz B, Bruczko-Goralewska M, Sobolewski K, Romanowicz L. J Clin Med. 2021 Aug
19;10(16):3683), ,, The significance of matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) and metalloproteinase 2
(MMP-2) in urinary bladder cancer” (Kudelski J, Tokarzewicz A, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko
B, Chiosta P, Bruczko-Goralewska M, Mitura P, Miynarczyk G. Biomedicines. 2023 Mar
20;11(3):956) oraz oznaczen MMP-2 i MMP-3 w tkankach pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem
nerki: ,,Higher content but not activity of stromelysin-2 (MMP-10) in comparison to stromelysin-1
(MMP-3) in human renal carcinoma” (Kudelski J, Mtynarczyk G, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko
B, Darewicz B, Bruczko-Goralewska M, Romanowicz L. Int J Environ Res Public Health. 2022 Oct
2;19(19):12613).

Celem badan byta m.in. ocena ekspresji i aktywnosci metaloproteinaz nalezacych do grupy stromelizyn
w tkankach pacjentow z rakiem pecherza i nerki. Zawarto$¢ i aktywnos¢ MMPs ocenilismy stosujac
techniki ELISA oraz Western blot. W pierwszej z ww. publikacji wykazalismy, iz MMP-3
(stromelizyna-1) i MMP-10 (stromelizyna-2) wystgpuja w wielkoczasteczkowych kompleksach
w ludzkim pgcherzu moczowym, zar6wno w tkankach zdrowych jak i nowotworowych. Okazato sig
jednak, ze zawartos¢ MMP-3 byla wigksza, a MMP-10 mniejsza w tkance zdrowej w poréwnaniu do
tkanki nowotworowej. Zawarto$¢ MMP-10 przewazata jednak nad MMP-3 zaréwno w tkance zdrowej
jak i nowotworowej. Co ciekawe, tkanki raka pecherza moczowego o niskim stopniu ztosliwosci (low-
grade) charakteryzowaly si¢ wzrostem aktualnej i wlasciwiej aktywnosci MMP-3 i MMP-10, przy czym
aktywno$¢ wlasciwa MMP-3 wydawala si¢ by¢ wyzsza niz MMP-10. Warto réwniez podkresli¢, ze
wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania raka pecherza moczowego mierzona aktywnos¢ malata.
Wspomniane réznice migdzy wynikami dla obu metaloproteinaz mogg wskazywa¢ na ich
przeciwstawny udzial we wzroscie, jak rowniez roznicowaniu nowotworu. Biorgc pod uwage roéznice
wystepujace w badanych tkankach, zdolno$¢ katalityczna enzymoéow prawdopodobnie wzrasta w raku
pecherza moczowego o niskim stopniu ztosliwosci, a komorki nowotworowe guza pecherza moczowego

o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade) moga wycisza¢ aktywno$¢ MMPS. Mozna réwniez



podejrzewac, ze znacznie wigcej czasteczek MMP-10 wystgpowato w postaci aktywnej w porownaniu
z MMP-3. Na podstawie ujawnionych réznic w aktywnosci obu stromelizyn stwierdziliSmy ich
przeciwstawny udzial w réznych fazach przebudowy ECM oraz w r6znych stadiach rozwoju nowotworu

pecherza.

Kolejne dwie metaloproteinazy, ktore przebadaliSmy w tkankach raka pecherza to MMP-2 i MMP-9
nalezace do grupy zelatynaz. WykazaliSmy, ze obie MMPs byly obecne w wysoko-
i niskoczasteczkowych kompleksach zaréwno w tkankach zdrowych i raka pegcherza moczowego.
Analiza zawartosci badanych MMPs oceniana we wszystkich mozliwych formach tj. utajonej, aktywnej
i zwigzanej z tkankowymi inhibitorami MMPs (TIMPs) wykazata, ze zawartos¢ MMP-9 byla
zwigkszona w porownaniu z MMP-2, szczegolnie w tkance nowotworowej high-grade. Podobna jednak
zawartos¢ MMP-2 i MMP-9 w tkance niezmienionej nowotworowo swiadczy o tym, ze oba enzymy
moga mie¢ identyczne znaczenie w odbudowie ECM w zdrowym pecherzu moczowym. Rowniez
aktywnos¢ aktualna MMP-9 byla najwyzsza w raku o wysokim stopniu ztosliwosci.
Z kolei, aktywnos¢ wiasciwa obu MMPs byta najwyzsza w raku niskim stopniu ztosliwosci, lecz
aktywno$¢ MMP-9 byla wyzsza w poréownaniu z MMP-2. Stad tez aktywno$¢ enzymatyczng
w wigkszym stopniu wywiera prawdopodobnie zelatynaza B (MMP-9) niz zelatynaza A (MMP-2).
Podobnie do MMP-3 oraz MMP-10, wydaje sie¢, ze rowniez MMP-2 i MMP-9 maja odmienny udziat
w przebudowie ECM na roznych etapach rozwoju nowotworu. Na podstawie uzyskanych wynikéw obu
pomiardw, tj. zawarto$ci obu postaci zelatynaz z ich specyficzng aktywnoscia w réznych tkankach,
mozna stwierdzi¢, ze w tkankach low-grade oba enzymy wystepuja w postaci aktywnej, natomiast
w tkankach high-grade wystepuja w postaci utajonej lub ograniczonej przez TIMPs. Co wigcej, nasza
obserwacja potaczona z wynikami wszystkich pomiar6w wykonanych dla MMP-2 i MMP-9 w tkankach
wskazuje, ze MMP-9 jest bardziej zaangazowana we wzrost i rozprzestrzenianie si¢ komorek
nowotworowych pecherza moczowego niz MMP-2. W zwiagzku z tym wydaje si¢, ze to jednak MMP-9
ma wigkszg uzyteczno$¢ kliniczng niz MMP-2 jako potencjalna opcja terapeutyczna i biomarker

diagnostyczny raka pgcherza moczowego.

Kontynuacja wczesniejszych badan nad stromelizynami byla ocena ekspresji i aktywno$ci obu
stromelizyn w nowotworach nerki czlowieka. Badania wykazaty, ze zarowno stadium G2 jak i G3
zaawansowania nowotworu objawia si¢ istotnie nizszg zawarto$cig obu enzymow w poréwnaniu
z odpowiednig tkanka kontrolng. StwierdziliSmy rowniez, ze zarowno tkanka kontrolna ludzkiej nerki
jak 1 objeta procesem nowotworowym zawieraly znacznie mniejszg ilo§¢ MMP-3 niz MMP-10.
Dowodzi to, ze stromelizyna-2 ma prawdopodobnie wigksze znaczenie w przebudowie macierzy
pozakomorkowej. Ponadto wyniki te moga sugerowac, ze nowotworowe i prawidtowe komorki nerek
réznig si¢ wydzielaniem stromelizyn na zewnatrz komorki. Wydaje sig, ze poziom syntezy
stromelizyny-1 moze by¢ podobny dla obu rodzajow komorek, jednak komorki nowotworowe

ograniczajg wydzielanie MMP-3 do przestrzeni pozakomorkowej. Z drugiej strony zawarto$¢



stromelizyny-2 jest na wyzszym poziomie w porownaniu z MMP-3 w komorkach nowotworowych, ale
nadal jest znaczaco nizsza w porOwnaniu z tkanka kontrolng. Dlatego tez mozna przypuszczaé, ze
komorki nowotworowe nie ograniczaja wydzielania MMP-10 do przestrzeni pozakomorkowej w tak
duzym stopniu jak MMP-3. Wykazalismy takze, ze¢ MMP-10 jest okolo trzy razy bardziej aktywna
w zdrowej nerce cztowieka niz MMP-3. Aktywnos¢ aktualna obu MMPs spadata wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania choroby i w przeciwienstwie do aktywnosci aktualnej, MMP-3 wykazuje
znacznie wyzszg aktywno$¢ wiasciwa niz MMP-10 zarowno w tkankach kontrolnych, jak
i nowotworowych. Liczne roznice w uzyskanych wynikach moga wskazywac, ze wartosci wlasciwej
aktywnosci istotnie roznig si¢ w zaleznosci od stopnia i fazy procesu kancerogennego. Znajomo$é
udzialu stromelizyn w degradacji ECM moze by¢ istotna dla zrozumienia patomechanizmu rozwoju
raka nerki. Wydaje si¢ wigc, Ze nasze badanie przedstawia bardzo wazne wyniki dla raka
nerkowokomorkowego, a réznice w zawartosci i dziataniu obu stromelizyn pokazuja, ze oba enzymy
moga by¢ potencjalnymi biomarkerami wczesnego wykrywania i czynnikami prognostycznymi

nowotworu nerki.

Jestem takze wspoOtautorem 13 prac przegladowych w wiekszosci indeksowanych
czasopismach z listy filadelfijskiej, ktore sa wynikiem moich zainteresowan naukowych dotyczacych
przede wszystkim nieinwazyjnych markeréw diagnostycznych choréb watroby, wolnych tancuchow
lekkich jako biomarkeréw wybranych schorzen o podtozu immunologicznym, poszukiwania nowych
markerow kleszczowego zapalenia mozgu, czy zastosowania oznaczen chemokin w rutynowej praktyce
klinicznej. Najnowsze prace opisujg rol¢ neuropiliny-1 i jgdrowego czynnika transkrypcyjnego NF
kappa B w patogenezie rozwoju COVID-19. Wszystkie prace przegladowe napisane po uzyskaniu
tytulu doktora nauk medycznych opublikowane zostaly w czasopismach z listy filadelfijskiej.

1) Gudowska, M; Chrostek L. Galektyna-3 w diagnostyce laboratoryjnej. Polski Merkuriusz
Lekarski 2014: 37, 222, s. 348-352.

Punktacja MEIN: 7.

2) Gudowska, M; Gtazewska, EK; Sobolewska, M; Bednarczyk, M. Modelowanie i ksztattowanie
ciata w gabinecie kosmetologicznym. Polish Journal of Cosmetology 2015: 18, 2, s. 96-100.
Punktacja MEIN: 7.

3) Sobolewska, M; Gtazewska, EK; Gudowska, M; Bednarczyk, M. Autologiczny przeszczep
tkanki tluszczowej. Polish Journal of Cosmetology 2015: 18, 2, s. 110-112.

Punktacja MEIN: 7.

4) Gudowska, M; Cylwik, B; Chrostek, L. The role of serum hyaluronic acid determination in the
diagnosis of liver fibrosis. Acta Biochimica Polonica 2017 : 64, 3, s. 451-457.

Impact Factor: 1,239, Punktacja MEiN: 15.
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Gudowska-Sawczuk, M; Mroczko, B. Free light chains as a novel diagnostic biomarker of
immune system abnormalities in multiple sclerosis and HIV infection. BioMed Research
International 2019, Article 1D 8382132, 7pp.

Impact Factor: 2,276 , Punktacja MEiN: 70.
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Jestem rowniez wspolautorem szeSciu rozdzialow w monografiach naukowych:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Gudowska M, Zajkowska M, Gtlazewska EK, Chrostek L. Skuteczno$¢ wybranych
nieinwazyjnych markerow w wykrywaniu alkoholowej marsko$ci watroby. Rozdziat
w Monografii pt.:”Postgp medycyny w leczeniu i ochronie zdrowia. Tom II” ISBN 978-83-
65598-18-9. Str. 115-123.

Gtazewska EK, Gudowska M, Zajkowska M. MMP-9 i M-CSF jako biomarkery raka piersi.
Rozdziat w Monografii pt. ,,Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcoéw w Polsce Choroby,
nowotwory i wirusy” ISBN (wydanie online) 978-83-65362-61-2. Str. 43-47.

Zajkowska M, Gtlazewska EK, Gudowska M. VEGF i MMP-2 jako markery mato
zaawansowanego raka piersi. Rozdziat w Monografii pt. ,,Badania i Rozwo6j Mtodych
Naukowcoéw w Polsce Choroby, nowotwory 1 wirusy” ISBN (wydanie online) 978-83-65362-
61-2. Str. 32-38.

Zajkowska M, Gudowska M, Gtazewska EK. Biomarkery nowotworowe kluczem do wczesnej
diagnostyki raka piersi. Rozdziat w Monografii pt. ,,Badania i Rozw6j Mtodych Naukowcow w
Polsce Choroby, nowotwory i wirusy” ISBN (wydanie online) 978-83-65362-61-2. Str. 39-42.
Gtlazewska EK, Gudowska M, Zajkowska M, Lawicki S. M-CSF i MMP-2 jako biomarkery
raka piersi. Rozdziat w Monografii pt.: ,,Najnowsze badania z zakresu choréb nowotworowych”
ISBN 978-83-65598-15-8. Str. 32-41.

Zajkowska M, Gtazewska EK, Gudowska M, Lawicki S. VEGF i MMP-9 jako markery
matozaawansowanego raka piersi. Rozdzial w Monografii pt.: ,,Medycyna i nauki pokrewne —

wybrane zagadnienia” ISBN 978-83-65598-36-3. Str. 177-186.

5.3. Badania naukowe realizowalam i realizuje we wspoélpracy z jednostkami:

Uniwersytet Medyczny w_ Bialymstoku/ Uniwersytecki Szpital Kliniczny w  Bialymstoku:

- Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii

- I Klinika Chirurgii Ogdlnej i Gastroenterologicznej

- Klinika Reumatologii i Choréb Wewngtrznych

- Zaktad Medycyny Estetycznej

- Zaktad Diagnostyki Choréb Neurozwyrodnieniowych

- Klinika Neurologii

- Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji
- II Klinika Choroéb Ptuc i Gruzlicy

- Szpital Tymczasowy

- Klinika Urologii



- Zaktad Biochemii Lekarskiej
- Klinika Psychiatrii

e Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny (UDSK) W Biatymstoku:

- Zaktad Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej;

- Klinika Pediatrii, Reumatologii, Immunologii i Choréb Metabolicznych Kos$ci

e Szpital Psychiatryczny w Choroszczy:

- Oddziat detoksykacji alkoholowe;j

¢ Novencia Pharma, Warszawa, Polska

e Synevo, Laboratoria Medicover, Warszawa, Polska

e Centrum Medyczne REVITA, Biatystok, Poland

e Uniwersytet Medyczny w Lublinie:

- Katedra i Klinika Urologii i Onkologii Urologicznej

W zatgczniku nr 8a przedstawiam zaswiadczenie potwierdzajqce wspolprace.

e Medical University of Vienna, Austria oraz Klinika Urologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie

- Wspdélpraca miedzynarodowa

W 2022 roku wraz z dr n. med. Jackiem Kudelskim rozpocz¢lismy wspotprace naukowa z Prof. dr
n. med. Piotrem Chtosta z Department of Urology, Medical University of Vienna, Austria oraz Katedra
i Klinika Urologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Celem naszej wspOlpracy jest préba
zrozumienia patomechanizmu oraz poszukiwania markeréw diagnostycznych i prognostycznych
raka pecherza moczowego.
W ramach dotychczasowej dziatalnosci powstaly nastepujagce publikacje naukowe
potwierdzajace wspotprace:

1) Kudelski J, Tokarzewicz A, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B, Chlosta P, Bruczko-
Goralewska M, Mitura P, Mtynarczyk G. The Significance of Matrix Metalloproteinase 9
(MMP-9) and Metalloproteinase 2 (MMP-2) in Urinary Bladder Cancer. Biomedicines. 2023
Mar 20;11(3):956.

Impact Factor: 4,757; Punktacja MEiN: 100



2) Gudowska-Sawczuk M, Kudelski J, Olkowicz,M, Mtynarczyk G, Chlosta P, Mroczko B. The
clinical significance of serum free light chains in bladder cancer. Journal of Clinical Medicine

2023, 12(9), 3294 — sktadowa nieniejszego osiggni¢cia naukowego.
Impact Factor: 4,964; Punktacja MEiN: 140

W zalgczniku nr 8b przedstawiam zaswiadczenie potwierdzajgce wspoiprace.

The Binging Site, Birmingham, United Kingdom oraz Biokom Diagnostyka, Janki, Polska

- Wspélpraca miedzynarodowa

W 2019 roku wraz z Prof. dr hab. n. med. Barbarg Mroczko rozpocz¢ly$my wspotprace naukowa
z firmami The Binging Site, Birmingham, United Kingdom oraz Biokom Diagnostyka, Janki,
Polska. Wspotpraca miata na celu przyznanie i realizacj¢ grantu naukowego na oznaczenie wolnych
fancuchow lekkich u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym oraz u pacjentdw z innymi chorobami
neurologicznymi. Ideg projektu byla ocena przydatnosci diagnostycznej oznaczen wolnych
fancuchow lekkich kappa (k) i lambda (1) w surowicy i plynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, a tym samym poszukiwanie wczesnych wskaznikow diagnostycznych
tego schorzenia.

Wspolpraca prowadzona byta/jest w oparciu 0 umowy na 2 granty zewnetrzne:

1. ,,Diagnostic usefulness of free light chains determination in multiple sclerosis and other
neurological disorders” — grant realizowany w latach 2019-2020, w ktorym petnitam rolg

Wykonawcy projektu. W ramach wspolpracy powstaly dwie prace stanowigce niniejsze

osiggnigcie:

1) Gudowska-Sawczuk M, Tarasiuk J, Kutakowska A, Kochanowicz J, Mroczko B. Kappa
Free Light Chains and 1IgG Combined in a Novel Algorithm for the Detection of Multiple
Sclerosis. Brain Sci. 2020 May 27;10(6):324.

Impact Factor: 3,394; Punktacja MEiN: 100

2) Gudowska-Sawczuk M, Czupryna P, Moniuszko-Malinowska A, Pancewicz S, Mroczko
B. Free Immunoglobulin Light Chains in Patients with Tick-Borne Encephalitis: Before and
after Treatment. J Clin Med. 2021 Jun 29;10(13):2922.

Impact Factor: 4,964; Punktacja MEIN: 140

2. ,Diagnostic value of kappa and lambda free light chains determinations in multiple
sclerosis”— grant realizowany od roku 2022 do chwili obecnej, w ktorym petni¢ rolg

Glownego Wykonawcey projektu.




Badania w ramach grantu sa wciaz realizowane, a w zwigzku z tym publikacje bedace wynikiem

powyzszej wspotpracy sa w trakcie przygotowania.
W zalgcznikach nr 8c-e przedstawiam zaswiadczenia potwierdzajgce wspolprace.

Powyzsza wspotpraca z The Binding Site oraz Biokom Diagnostyka sp. z o.0. reprezentowana
z ramienia UMB przeze mnie oraz prof. dr hab. Barbare Mroczko, prof. dr hab. Aline
Kulakowska i prof. Jana Kochanowicza zostala nagrodzona w grudniu 2022 roku w konkursie
»Pomosty Przyszlodci”. ,,Pomosty Przysztosci” bylo pierwszym wydarzeniem w wojewodztwie
podlaskim promujacym dobre wzorce wspolpracy na linii nauka-biznes. Celem konkursu byto
podniesienie $wiadomos$ci Srodowisk naukowych i1 biznesowych odnosnie korzysci plynacych
z obopdlnej wspotpracy, a takze pokazanie najlepszych praktyk i przyktadow projektow, ktdre powstaty

wspolnie 1 niosg za soba korzysci dla gospodarki i przede wszystkim $wiata nauki.

W zalgczniku nr 8f zaswiadczenie Prorektora ds. Nauki i Rozwoju UMB Prof. dr hab. Marcina

Moniuszko o prowadzonych wspotpracach miedzynarodowych i krajowych.

5.4. Wykaz projektow naukowych prowadzonych na Uniwersytecie Medycznym

w Bialymstoku

Bytam kierownikiem 7 projektow oraz wspélwykonawca 37 grantow statutowych finansowanych ze

srodkdéw subwencji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

A. Kierownik projektow badawczych realizowanych na UMB:

1. 2015 rok - grant statutowy nr 154-07523F - N-koncowy propeptyd prokolagenu typu Il
(PIIINP) w chorobach watrobys;

2. 2016 rok - grant statutowy nr N/ST/MN/16/002/2207 - N-koncowy propeptyd
prokolagenu typu | (PINP) i interleukina-6 (IL-6) w chorobach watroby;

3. 2019 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/19/002/2207 - Wolne tancuchy lekkie
w stwardnieniu rozsianym;

4. 2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/003/2207 - Wolne tancuchy lekkie
w wybranych chorobach osrodkowego uktadu nerwowego;

5. 2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/005/2207 - Rola wybranych cytokin oraz

wolnych tancuchéw lekkich w chorobach o podtozu zapalnym,;



2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/001/2207 - Angiopoetyny, cytokiny oraz
wolne tancuchy lekkie a etiopatogeneza i przebieg wybranych choréb o podtozu zapalnym;
2023 rok - grant statutowy nr B.SUB.23.378 - Rola wybranych biatek oraz wolnych

fancuchow lekkich a patogeneza i przebieg wybranych choréb o podtozu zapalnym.

B. Wspélwykonawca projektow badawczych:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

2015 rok - grant statutowy nr 153-07528F - Profil izoform transferyny w wirusowych
zapaleniach watroby;

2015 rok - grant statutowy nr 153-07529F - Kwas hialuronowy — marker zwldknienia
w chorobach watroby;

2015 rok - grant statutowy nr 153-20567F - Profil izoform transferyny w chorobach
trzustki;

2016 rok - grant statutowy nr N/ST/MN/16/001/2230 - Ocena stgzen MMP-9 w 0soczu
chorych na tuszczyce przed i po terapii promieniami UV;
2016 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/16/002/2207
w chorobach watroby;

2016 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/16/003/2207

Profil izoform transferyny

Profil izoform transferyny
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS);

2016 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/16/001/2220

Profil izoform transferyny
w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawoéw (MIZS);

2017 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/17/004/2207

Profil izoform transferyny
w toczniu rumieniowatym uktadowym (SLE) i twardzinie uktadowej (SSc);

2017 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/17/001/2207 - Nieinwazyjne biomarkery
w diagnostyce alkoholowych choréb watroby;

2017 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/17/001/2220 - Profil izoform transferyny
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) leczonych lekami biologicznymi;
2017 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/17/008/2207 - Kwasy sjalowe w wirusowych
zapaleniach watroby;

2017 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/17/005/2207 - Profil izoform i izoenzyméow
fosfatazy alkalicznej (ALP) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w wirusowych
zapaleniach watroby;

2018 rok - grant statutowy nr - N/ST/ZB/18/009/2207 - Galektyna-3 w chorobach
reumatycznych;

2018 rok - grant statutowy nr - N/ST/ZB/18/003/2207 - Profil izoenzyméw i izoform
fosfatazy alkalicznej (ALP) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w naduzywaniu alkoholu

i alkoholowej marsko$ci watroby;



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

2018 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/18/002/2207 - Ocena regresji wioknienia watroby
u chorych po eradykacji HCV na podstawie analizy wybranych nieinwazyjnych metod
oceny wtoknienia watroby;

2018 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/18/002/2220 - Kwas hialuronowy w chorobach
reumatycznych;

2019 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/19/003/1198 - Znaczenie wybranych bialek
specyficznych w rozwoju chordb cywilizacyjnych;

2019 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/19/004/2207 - Znaczenie wybranych
biomarkeréw w rozwoju raka jelita grubego;

2019 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/19/001/2207 - Znaczenie wybranych chemokin
i ich specyficznych receptoréw w rozwoju choréb nowotworowych;

2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/003/1198 - Znaczenie wybranych
biomarkeréw w diagnostyce chordob cywilizacyjnych;

2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/001/1198 - Ocena stezenia oraz przydatnosci
diagnostycznej wybranych chemokin oraz ich receptorow u pacjentdéw z nowotworami
przewodu pokarmowego;

2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/002/2207 - Rola wybranych chemokin i ich
specyficznych receptoréw w diagnostyce pacjentdw z chorobami nowotworowymi;

2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/001/2207 - Znaczenie wybranych
biomarkeréw w rozwoju raka jelita grubego. (kontynuacja subwencji z 2019 — rozszerzona
0 nowe parametry);

2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/002/3324 - Rola bekliny 1 w rozwoju raka
zotadka;

2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/002/1144 - Analiza obecno$ci przeciwciat
IgG i IgA przeciw wirusowi SARS-CoV-2 u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym;

2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/001/1198 - Rola wybranych biatek
specyficznych w diagnostyce chorob cywilizacyjnych;

2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/003/1198 - Rola wybranych chemokin i ich
specyficznych receptoréw w rozwoju raka zotadka;

2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/004/1198 - Ocena stezenia oraz przydatnosci
diagnostycznej wybranych chemokin oraz ich receptoréw u pacjentdéw z nowotworami
przewodu pokarmowego;

2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/003/2207 - Rola wybranych biatek z rodziny
adamalizyn w rozwoju nowotwordéw przewodu pokarmowego;

2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/004/1198 - Ocena stezenia oraz przydatnosci
diagnostycznej biatek angipoetynopodobnych u pacjentow z nowotworami przewodu

pokarmowego;



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/004/2207 - Znaczenie bialeck ADAMs
w wybranych nowotworach przewodu pokarmowego;

2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/003/1198 - Znaczenie wybranych bialek
specyficznych w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu chorob cywilizacyjnych;

2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/001/1144 - Analiza odpowiedzi
immunologicznej i wystepowania odczynu poszczepiennego po szczepieniu przeciwko
SARS-CoV-2 u chorych na stwardnienie rozsiane;

2023 rok - grant statutowy nr B.SUB.23.347 - Ocena wybranych parametrow odpowiedzi
humoralnej i odpornosci komorkowej przeciw wirusowi SARS-CoV-2 u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym leczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby, po 3 latach
trwania pandemii;

2023 rok - grant statutowy nr B.SUB.23.500 - Rola badan proteomiczych we wczesnej
diagnostyce chordob cywilizacyjnych;

2023 rok - grant statutowy nr B.SUB.23.352 - Ocena przydatno$ci oznaczania biatka Tau
i kopeptyny w chorobie COVID-19 oraz zespole post-COVID-19 w praktyce klinicznej;

. 2023 rok - grant statutowy nr B.SUB.23.376 - Rola wybranych biatek specyficznych

W rozwoju nowotworow przewodu pokarmowego.

Zaswiadczenie o udziale w projektach prac statutowych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

znajduje si

e w Zatgczniku nr 9.

5.5. Aplikacje w konkursach Narodowego Centrum Nauki o finansowanie dzialan naukowych

2022 — ztozenie do konkursu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA 6 wniosku o finansowanie

dziatania naukowego pt. ,, Profil a-chemokin w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2".

2023 — ztozenie do konkursu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA 7 wniosku o finansowanie

dziatania naukowego pt. ,, Czy profil a-chemokin zmienia si¢ w zaleznosci od stadium zaawansowania

COVID-19?” — wniosek w trakcie oceny

Zaswiadczenie o aplikacji w konkursach w Zatgczniku nr 10.

5.6. Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych czasopism miedzynarodowych

2022-2023

- Guest Editor numeru specjalnego pt. ""Early Biomarkers of Cancer: Diagnosis and

Progression™ w czasopismie Cells (IF= 7,666, MEiN=140)



2023-obecnie - Guest Editor numeru specjalnego pt. **The end of COVID-19 pandemic - what is
currently known and what could be useful four years ago?'" w czasopismie Biomedicines
(IF= 4,757, MEiIN=100)

5.7.Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegolnosSci

publikowanych w czasopismach miedzynarodowych

Cyklicznie recenzuj¢ publikacje w migedzynarodowych czasopismach naukowych z listy JCR.

Czasopisma dla ktérych recenzowatam manuskrypty to:

= Journal of Clinical Medicine (IF=4,964, MEiN=140)

= International Journal of Molecular Sciences (IF=6,208, MEiN=140)
= Biomolecules (IF=6,064, MEiN=100)

» Life (IF=3,253, MEiIN=70)

= Journal of Personalized Medicine (1F=3,508, MEiIN=70)

= Arabian Journal of Chemistry (IF=6,212, MNIE=70)

= Diagnostics (IF=3,992, MEiIN=70)

= Medicina (IF=2,948, MEIN: 40)

= Venereology

6. Informacja 0 osiggnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych  oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.
6.1. Udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji
2016 - II Ogdlnopolska Konferencja S Profil izoform transferyny w chorobach watroby tudentow

Medycyny Laboratoryjnej i Mtodych Diagnostow ,,Wschodzaca Diagnostyka”, Bialystok 16.04.2016

- czlonek komitetu organizacyjnego

2016 - Migdzynarodowa konferencja “11th Bialystok International Medical Congress for Young
Scientists” (BIMC), Biatystok 5-7.05.2016

- czlonek komitetu organizacyjnego

2019 - Szkolenie pt. ,,Zdrowie kobiety — nowe trendy w diagnostyce i terapii zorganizowane
w ramach obowigzku szkolen cigglych dla diagnostow laboratoryjnych, Biatystok 05.09.2019

- czlonek komitetu naukowo-organizacyjnego




6.2. Prowadzenie zajeé¢ ze studentami polsko- i anglojezycznymi:

2013-obecnie — prowadze wyktady, ¢wiczenia, seminaria, fakultety ze studentami na:

Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, kierunku Analityka

Medyczna, II rok, z przedmiotow:

o, Diagnostyka laboratoryjna nieptodnosci” (fakultet)
Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, kierunku Analityka

Medyczna, III rok, z przedmiotow:

e  Biochemia kliniczna” (wyktady, ¢wiczenia, Seminaria)
o .Chemia kliniczna” (¢wiczenia, wyktady)
Wydziale Farmaceutycznym z QOddzialem Medycyny Laboratoryjnej, kierunku Analityka

Medyczna, 1V rok, z przedmiotow:

e , Biochemia kliniczna” (wyktady, ¢wiczenia, Seminaria)
o .Chemia kliniczna” (¢wiczenia, wyktady)
Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, kierunku Analityka

Medyczna, V rok, z przedmiotow:

o Systemy jakosci i akredytacji laboratoriow” (wyktady)

e Praktyczna nauka zawodu” (¢wiczenia)

Wydziale Lekarskim z Oddzialem Stomatologii i Nauczania w Jezyku Angielskim, III rok,
z przedmiotow:
o, Diagnostyka laboratoryjna” (¢wiczenia)

e Laboratory Medicine” (¢wiczenia)

Od roku 2022 sprawowuje takze opieke nad studentami podczas wakacyjnych praktyk dla studentow

kierunku Analityka Medyczna I1I r. w Zaktadzie Diagnostyki Biochemiczne;j.

Biorg takze udziat w popularyzacji diagnostyki laboratoryjnej podczas dni otwartych UMB w ramach

Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki dla uczniéw szkét ponadpodstawowych woj. podlaskiego.

Ponadto, jestem promotorem i recenzentem prac magisterskich realizowanych na UMB. Bytam

promotorem trzech, a kolejne dwie prace magisterskie, w ktorych jestem promotorem sa zaplanowane

do realizacji w roku akademickim 2023/2024.



6.3. Opiekun Kola Naukowego przy Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej UMB:

2019-obecnie — opiekun Kota Naukowego przy Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku.

6.4.Prowadzenie wykladéw i ¢wiczen podczas kursow w ramach specjalizacji

z Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej oraz szkolen dla technikow analityki medycznej

Regularnie od roku 2019 prowadze wyktady i ¢wiczenia na kursach specjalizacyjnych dla

diagnostow laboratoryjnych:

1) Kurs specjalizacyjny ,,Badania laboratoryjne w stanach naglych” — Prowadzenie
wyktadow: ,, Zaburzenia gospodarki weglowodanowej i diagnostyka ostrych powikian
cukrzycy”, , Diagnostyka laboratoryjna ostrych stanow zapalnych”, ,, Diagnostyka
laboratoryjna stanéw zagrozenia Zycia spowodowanych ostrymi zatruciami”, ,, Stany nagte w
alergologii” oraz ¢wiczen ,, Badania laboratoryjne we wstrzgsie anafilaktycznym”.

2) Kurs specjalizacyjny ,Zastosowanie technik immunochemicznych w oznaczeniach
hormonow i markeréw bialkowych” — Prowadzenie wyktadu ,, Wphyw zmian narzqdowych na
wyniki badan hormonalnych”.

3) Kurs specjalizacyjny ,,Laboratoryjna diagnostyka narzadowa w $wietle rozwoju wiedzy
medycznej i technik badawczych” — Prowadzenie wyktadow ,, Diagnostyka komponentowa
alergii”, ,,Badanie plynu owodniowego” oraz , Wolne lancuchy lekkie i pary tancuchow

cigzki/lekki jako nowe biomarkery w diagnostyce laboratoryjnej”.

6.5. Opiekun i kierownik specjalizacji z Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej

2019 — obecnie - kierownik 4 specjalizacji z laboratoryjnej diagnostyki medycznej



7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

7.1. Otrzymane nagrody

UMB:

1. Studia doktoranckie:

Przez cztery lata z rzedu juz od pierwszego roku studiow doktoranckich otrzymywatam

stypendium na dofinansowanie zadan projako$ciowych, ktore przyshuguje dla nie wiecej niz

30% najlepszych doktorantow na poszczegdlnych latach studiéw doktoranckich

2. Od momentu zatrudnienia na UMB w roku 2019 otrzymatam 2 indywidualne nagrody naukowe

Jego Magnificencii (JM) Rektora Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku:

= | stopnia — za osiggni¢cia naukowe w roku 2021

= |l stopnia — za osiggnigcia naukowe w roku 2020

Pozostale:

Nagroda w III Ogolnopolskim konkursie streszczen Polskiego Towarzystwa Diagnostyki
Laboratoryjnej oraz Fundacji Rozwoju Diagnostyki Laboratoryjnej — stypendium

wyjazdowe na 22. Miedzynarodowy Kongres Chemii Klinicznej 2014 w Stambule.

Nagroda w Ogdlnopolskim konkursie Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej
oraz Fundacji Rozwoju Diagnostyki Laboratoryjnej — stypendium wyjazdowe na 4.
Kongres EFLM-UEMS ,,Laboratory Medicine at the Clinical Interface” w Warszawie.

Il miejsce w konkursie prac prezentowanych: 11 Ogolnopolska Konferencja Studentéw
Medycyny Laboratoryjnej i Mtodych Diagnostow ,,Wschodzaca Diagnostyka”, Biatystok
18.04.2015

Il miejsce w konkursie prac prezentowanych: III Ogdlnopolska Konferencja Studentow
Medycyny Laboratoryjnej i Mtodych Diagnostow ,,Wschodzaca Diagnostyka”, Bialystok
16.04.2016.



5. 1 miejsce w konkursie prac prezentowanych na organizowanych przez Polskie
Towarzystwo Epidemiologéw 1 Lekarzy Choréb Zakaznych, Polskie Towarzystwo
Hepatologiczne i MSD XIX Warsztatach Hepatologicznych ,, Via therapeutica — in
decursu” W Jozefowie. Stypendium wyjazdowe na “International Liver Congress -

EASL 2015” w Wiedniu, 2015.

6. Uzyskanie stypendium Ministra Zdrowia dla wybitnych doktorantow na rok
2016/2017.

7. Nagroda zespotowa Ministra Zdrowia za znaczace osiagniecia w zakresie dzialalno$ci

naukowej w latach 2019-2020.

8. Laureatka konkursu ,,Pomosty Przyszlosci” w kategorii ,,Pomost nauki do biznesu dla
osoby”, 2022.

7.2. Udzial w kursach, szkoleniach zawodowych, konferencjach naukowo-szkoleniowych

W celu podwyzszenia swoich kompetencji naukowych jak i zawodowych regularnie biorg¢ udziat

w licznych kursach i szkoleniach.

0Od 2013 — cykliczne posiedzenia naukowo-szkoleniowe PTDL

05.09.2013 — posiedzenie naukowo-szkoleniowe ,,DiagKompas — polityka przejrzystego

postepowania’”
17.04.2014 — konferencja naukowa ,, Wezesna diagnostyka i leczenie chorob neurozwyrodnieniowych”

04.11.2014 — spotkanie naukowo-szkoleniowe ,, Aspekty diagnostyczne i epidemiologiczne

w zakazeniach wirusem EBV (Ebola)
02-05.02.2015 - kurs specjalizacyjny ,, Badania laboratoryjne w stanach nagtych”

06-07.02.2015 — konferencja naukowa ,, Diagnostyka laboratoryjna w Polsce — historia,

terazniejszoS¢, przysztos¢”

13-15.04.2015 - kurs specjalizacyjny ,, Zastosowanie technik immunochemicznych w oznaczeniach

hormonow i markerow biatkowych”

22.04.2015 — sympozjum ,, Meeting the needs of the diverse hepatitis C patient population”



22-26.04.2015 — kongres “The international liver congress 2015”
14-16.09.2015 - kurs specjalizacyjny ,, Oragnizacja, wprowadzanie i utrzymywanie jakosci”

20.10.2015 — spotkanie naukowo-szkoleniowe ,, Problemy opornosci bakterii na antybiotyki

w aspekcie klinicznym i diagnostycznym”

08-11.02.2016 - kurs specjalizacyjny ,, Diagnostyka laboratoryjna niedokrwistosci i hematologicznych

zespotow rozrostowych”

13-15.06.2016 - kurs specjalizacyjny ,, Diagnostyka laboratoryjna wrodzonych i nabytych zaburzen

hemostazy”
19.09-21.09.2016 — kurs specjalizacyjny ,, Badania uktadu odpornosciowego”

22.05-09.06.2017 - kurs specjalizacyjny ,, Laboratoryjna diagnostyka narzqdowa w $wietle rozwoju

wiedzy medycznej i technik badawczych”

04-07.04.2017 - kurs specjalizacyjny ,, Techniki biologii molekularnej”

05.09.2019 — udziat w szkoleniu ,, Zdrowie kobiety — nowe trendy w diagnostyce i terapii”
10.10.2019 — udziat w kursie ,,Jesiennie spotkania z diagnostykq laboratoryjng”
30.07.2020 — szkolenie ,, Korupcja w administracji publicznej”

08.09.2020 — szkolenie ,, Zasady ochrony danych osobowych w Uniwersytecie Medycznym
w Bialtymstoku zgodnie z RODO”

20.10.2020 — szkolenie ,, Metody nierekomendowane w diagnostyce nadwrazliwosci pokarmowej”’
03-05.12.2020 — kongres Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego
25.02.2021 — szkolenie ,, Czy wiesz, ze sq réozne CCD?”

06-07.04.2021 — szkolenie dla fizjoterapeutéw, farmaceutow i diagnostow laboratoryjnych

prowadzacych szczepienia ochronne przeciwko COVID-19

16.04.2021 — szkolenie dla fizjoterapeutow, farmaceutow i diagnostéw laboratoryjnych prowadzacych
badania kwalifikacyjne w celu wykluczenia przeciwwskazan do wykonania szczepienia przeciwko

COVID-19
27.05.2021 — webinarium ,, Dieta w terapii zaburzen lipidowych”

13.10.2021 — sympozjum naukowe ,, COVID-19: breakthrough infections — badania odpornosci

w Polsce — nowe warianty ”



20.11.2021 — konferencja naukowo-szkoleniowa ,, Postepy w diagnostyce chorob
autoimmunologicznych. Pozne powiktania po COVID-19. Aktualnosci w diagnostyce reumatologicznej

— rekomendacje i zalecenia eksperckie”

03-05.12.2021 — kongres Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego

10.01.2022 — posiedzenie naukowo-szkoleniowe ,, Dezynfekcja”

10.01.2022 — posiedzenie naukowo-szkoleniowe ,, Zakazenia pluc szpitalne i pozaszpitalne”

10.01.2022 — posiedzenie naukowo-szkoleniowe ,, Diagnostyka molekularna — czy tylko SARS?

Profilaktyka i diagnostyka zakazen wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych”
13.01.2022 — sympozjum naukowe ,, Szczepienia przeciw COVID-19 u dzieci w opinii wakcynologa”

17.02.2022 — webinarium ,, The role of anti-PLA2R and other biomarkers in the diagnosis of

membranous nephropathy”
09.03.2022 — szkolenie ,, Cytometria przeplywowa w diagnostyce nowotworéw hematologicznych”
19.02.2022 — posiedzenie naukowo-szkoleniowe “Neuroimmunologia w praktyce”

14.11.2022 — webinarium ,, Measuring T-cell responses and its application to the study of SARS-CoV-

2 infection and vaccination”
19.01.2023 — szkolenie ,, Rewolucja w diagnostyce raka szyjki macicy w Polsce”
17-18.02.2023 — konferencja naukowo-szkoleniowa “Stare i nowe patogeny — aktualne problemy”

13.04.2023 — szkolenie z zakresu prawidtowej obstugi i konserwacji analizatora parametrow

krytycznych ABL835 FLEX oraz unikania btedow przedanalitycznych w badanich gazometrycznych

16.03.2023 — webinarium ,, Dystrybucja monocytow (MDW) jako wczesny marker sepsy a inne

wskazniki stanu zapalnego”

22.06.2023 — szkolenie ,, STT - Choroby przenoszone drogg piciowg - "Wstydliwy problem™ poza

kontrolg™”



dr n. med. Monika Gudowska-Sawczuk

7.3. Inne wazne

2017- obecnie — zona

2018 — obecnie — mama Laury

Jonka. doukas Sauauly

(podpis wnioskodawcy)
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