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1. Imieinazwisko: Marzena Tylicka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem podmiotu nadajgcego stopien, roku ich

uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

2009 — ukonczenie wyzszych studiéw dziennych (jednolite studia magisterskie) na kierunku Chemia na
Woyadziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku. Tytut pracy magisterskiej ,Oznaczanie
flawonoidéw z zastosowaniem HPLC i detekcji chemiluminescencyjnej.” Promotor pracy magisterskiej:
prof. dr hab. Anatol Kojto (Zaktad Chemii Analitycznej, Instytut Chemii, Wydziat Biologiczno-Chemiczny,
Uniwersytet w Biatymstoku).

2013 - ukonczenie studiow doktoranckich na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (UMB),
uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna, nadany
uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 11.09.2013 r. Tytut rozprawy doktorskiej:
~Aktywnos¢ proteasomédw w osoczu dzieci z rang oparzeniowg umiarkowanej wielko$ci”. Promotor
w przewodzie doktorskim: prof. dr hab. Wojciech Debek (Klinika Chirurgii i Urologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku), recenzenci: dr hab. Matgorzata Wolanska (Zaktad Biochemii
Lekarskiej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku) oraz prof. dr hab. Anna Piaseczna-Piotrowska
(Klinika Chirurgii, Urologii Dzieciecej i Transplantologii, Instytut ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w t.odzi)

(Zatgcznik nr 2).

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

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU

Pazdziernik 2022- obecnie- etat adiunkta badawczo-dydaktycznego w Zaktadzie Biofizyki na Wydziale
Lekarskim z Oddziatem Stomatologii i Nauczania w Jezyku Angielskim.

Pazdziernik 2020-Maj 2022-zwolnienie lekarskie i urlop macierzynski.

2013-2022 — etat specjalisty naukowo-technicznego w Zakfadzie Biofizyki na Wydziale Lekarskim
z Oddziatem Stomatologii i Nauczania w Jezyku Angielskim (UMB).

Marzec 2015-Pazdziernik 2015- urlop macierzynski.

2009-2013 — doktorantka w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciecej na Wydziale Lekarskim z Oddziatem
Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
(UMB).
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4. Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.).

A. Tematyka badawcza publikacji wchodzacych w sktad gtéwnego osiggniecia naukowego

Publikacie wchodzace w__sklad gldwnego osiagniecia _przedstawiajg  wyniki

przeprowadzonych eksperymentéw, kiére miaty na celu ocene aktywnosci chymotrypsynopodobnej
(ChT-L) proteasomoéw 20S (P 20S), stezenia wybranych cytokin, stezenia biatek z grupy DAMPs
(DAMPs) oraz stezenia mozgowego czynnika neurotroficznego BDNF (BDNF). Badania te prowadzone
byty u dzieci z urazami gtowy, koinczyn gérnych oraz u dzieci, u ktérych do urazu dochodzito na skutek
zabiegu operacyjnego.

Eksperymenty byly realizowane we wspétpracy z Klinikg Chirurgii i Urologii Dzieciecej
Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, Klinikg Ortopedii i Traumatologii
Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku oraz Zaktadem
Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Zasadnos¢ oceny wyzej wymienionych markeréw podkreslajg doniesienia literaturowe, ktére

dostarczajg cennych informacji o ich zaangazowaniu w rézne stany patologiczne.

Proteasomy (P) sg multikatalitycznymi kompleksami proteolitycznymi, ktére odgrywajg wazng
role w regulacji proceséw zachodzacych w komdrkach oraz sg odpowiedzialne za degradacje okoto
80-90% wszystkich biatek wewnatrzkomorkowych. Proteasomy eukariotyczne wystepujg w dwéch
podstawowych formach: P 20S i P 26S, przy czym wiekszos¢ stanowig P20S. Proteasomy wykazujg
trzy gtébwne aktywnosci: chymotrypsynopodobng (odpowiada za nig podjednostka [35),
trypsynopodobng (podjednostka B2) i hydrolizujgca wigzania peptydyloglutamylowe nazywang rowniez
kaspazopodobng (podjednostka B1). Odgrywaja one kluczowg role w regulacji wielu procesow
zachodzacych w komorkach, a ich nieprawidlowe dziatanie moze by¢ przyczyna wielu zaburzen.
Ostabienie wydolnosci uktadu proteasomalnego wystepuje w chorobach neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona czy ataksja rdzeniowo-mézdzkowa, w przypadku
zakazen wirusami HIV, HBV, a takze w chorobie Wilsona i niedokrwisto$ci Fanconiego. Zwiekszenie
aktywnos$ci P nastepuje natomiast w stanach katabolicznych, towarzyszgcych gtodzeniu, posocznicy
czy chorobom immunologicznym, takim jak mukowiscydoza, niewydolnos¢ nerek, dziedziczne
nadcisnienie nerkowe oraz w chorobach nowotworowych, takich jak rak ptuc, okreznicy, jajnika, nerki
czy biataczka limfoblastyczna. Ponadto wzrost aktywnosci proteasomoéw obserwuje sie w przypadku
urazow, co jest zwigzane z indukcjg miesniowych ligaz ubikwitynowych. W mechanizmie powstawania
wielu choréb uczestniczy posrednio NF-kB, w ktérego aktywaciji istotng role odgrywajg proteasomy.

Nieprawidtowe dziatanie szlaku ubikwityna-proteasom moze by¢ przyczyng wielu chordb.
System ubikwityna-proteasom jest odpowiedzialny za rozktad biatek waznych dla prawidtowego
funkcjonowania komaérek, w tym miedzy innymi biatek kodowanych przez onkogeny i geny supresorowe

czy tez biatek biorgcych udziat w odpowiedzi immunologicznej. Proteasomy biorg udziat w degradacji
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uszkodzonych biatek, ktére sg wytypowane przez komérke w procesie ubikwitynacji. Proces ten jest
odwracalny, a tancuch poliubikwitynowy musi zosta¢ usuniety przed wniknieciem substratu biatkowego
do komory proteolitycznej proteasomu. Odciete fancuchy sg z kolei degradowane przez enzymy
deubikwitynujgce, z ktérych do najwazniejszych nalezg enzymy z grupy UCHs (ubiquitin C-terminal
hydrolases; C-koncowe hydrolazy ubikwityny). Enzymy deubikwitynujgce petnig wiec wazng role
w regulacji szlaku ubikwityna-proteasom. Przeprowadzone do tej pory eksperymenty wykazaty, ze
deubikwitynacja jest powigzana z pewnymi procesami patologicznymi, a enzym deubikwitynujacy
karboksy-terminalnej hydrolazy ubikwityny L1 (UCHL1) byt badany m.in. jako potencjalny marker
progres;ji choroby w ostrej niewydolnosci serca. Wzmozong ekspresje biatka UHCL1 (UCHL1, Ubiquitin
C-terminal hydrolase L1) wykryto do tej pory w neuronach chorych z zespotem Alzheimera, Parkinsona

i w innych chorobach neurodegeneracyjnych, gdzie obserwuje sie nasilenie proceséw proteolizy.

Cytokiny sg biatkowymi mediatorami miedzykomdrkowymi oraz regulatorami reakcji
odpornosciowych i zapalnych. W warunkach fizjologicznych wystepujg miejscowo lub w ptynach
ustrojowych zazwyczaj w niewielkich stezeniach. Syntetyzowane sg przez wiele typoéw komoérek, a ich
oddziatywanie jest wielokierunkowe. Biorg one udziat w inicjowaniu stanu zapalnego, jego
podtrzymywaniu, a nawet w utrzymywaniu patologicznego bolu. Cytokiny funkcjonujg zatem jako
mediatory procesu zapalnego, ktére oddziatujg na komorki docelowe za posrednictwem znajdujgcych
sie na powierzchni receptoréw oraz stanowig gtéwny mechanizm regulujgcy miejscowg odpowiedz
zapalna. Zalicza sie do nich miedzy innymi interleukiny, rézne czynniki wzrostowe i chemokiny.

Interleukina-6 (IL-6, interleukin-6) jest jedng z wazniejszych czagsteczek sygnatowych
wytwarzanych przez komérki uktadu odpornosciowego. Jej gldwnym zadaniem jest koordynowanie
procesu zapalnego w organizmie poprzez inicjowanie i rozwéj odpowiedzi zapalnej oraz indukowanie
biatek tzw. ostrej fazy. W stanach zapalanych stezenie IL-6 istotnie wzrasta. Z tego wzgledu jest ona
uwazana za wczesny i czuty, cho¢ niespecyficzny marker reakcji zapalnej. Znaczacy wzrost stezenia
IL-6 wystepuje w chorobach zapalnych, takich jak zapalenie otrzewnej, jelita grubego, ostre zapalenie
trzustki czy reumatoidalne zapalenie stawdw. Ponadto zwiekszenie jej stezenia nastepuje w odpowiedzi
na zakazenia uogolnione (posocznica) i silne miejscowe urazy zwigzane z przerwaniem ciggtosci lub
integralnosci tkanek, takie jak rozlegte operacje, ciezkie oparzenia, choroby tkanki tgcznej, rany
ttuczone, martwica.

Interleukina-8 (IL-8, interleukin-8) jest cytoking prozapalng stymulujgca migracje komorek
odpornosciowych w organizmie. Ponadto IL-8 uczestniczy w aktywacji, proliferacji i réznicowaniu
leukocytow oraz w procesie angiogenezy. Dziata chemotaktycznie na komérki uktadu odpornosciowego
NK i bazofile, powodujgc akumulacje leukocytéw w ognisku zapalnym. Przeprowadzone badania
kliniczne wykazaty, ze stezenie interleukiny-8 jest podwyzszone w réznych stanach chorobowych.
Zrédta literaturowe wskazujg na wzrastajgce stezenia IL-8 w przypadku urazowych uszkodzern mézgu
oraz na kluczowg role tej cytokiny, jako mediator neurozapalny. Ponadto podkreslana jest jej rola
w odpowiedzi zapalnej na choroby przewodu pokarmowego, w tym nieswoiste zapalenie jelit,

nowotwory zotgdka, okreznicy oraz w przypadkach uszkodzenia miesnia sercowego.
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CXCL5 (CXCL5, C-X-C motif chemokine ligand 5) jest chemoking indukowalng, czyli
pojawiajgcg sie w procesie zapalnym. Rolg chemokin jest obrona organizmu poprzez przycigganie
leukocytow do miejsc zagrozenia, przy czym okreslone chemokiny powodujg rekrutacje poszczegélnych
populacji komérkowych do ogniska zapalnego. Dostepna literatura naukowa wskazuje na korelacje
pomiedzy obecnoscig chemokin i wystepowaniem réznych jednostek chorobowych oraz podkresla ich
znaczacg role w patogenezie zapalenia. CXCL5, ktéra petni role chemoatraktantu dla neutrofilii jest
jedng z najwazniejszych chemokin indukowalnych zwigzanych z wystepowaniem zapalenia stawow.
Ponadto ekspresje CXCL5 powigzano z chorobami zapalnymi i zwtdknieniowymi, wsréd ktérych
wyrdznia sie miazdzyce tetnic, zapalenie trzustki, nieswoiste zapalenie jelit, idiopatyczne zapalenie ptuc
czy endometrioze.

linterleukina-33 (IL-33, interleukin-33) nalezy do grupy interleukiny 1. Ekspresja jej znaczgco
wzrasta w komorkach srédbtonka, komaérkach nabtonkowych i komérkach podobnych do fibroblastow,
zaréwno podczas homeostazy, jak i stanu zapalnego. Dziata ona jak sygnat alarmowy (alarmina)
uwalniany po uszkodzeniu komoérki lub tkanki. Doniesienia naukowe wskazujg, ze 1L-33 moze petnié¢
istotna role w ostrzeganiu uktadu odpornosciowego o uszkodzeniu tkanek po urazie lub infekcji. Ponadto
ze wzgledu na swojg konstytutywng ekspresje w normalnych tkankach jest gotowa do uwolnienia
w dowolnym momencie w celu alarmowania innych komérek odpornosciowych.

Interleukina -11 (IL-11, interleukin-11) nalezy do grupy cytokin neuropoetycznych, ktére
odgrywajg istotne funkcje w rozwoju mézgu, a takze w odpowiedzi na jego uszkodzenie. Dostepne
zrodfa literaturowe donoszg, ze IL-11 ulega ekspresji w komérkach neuronalnych hipokampa oraz
w neuronach motorycznych i wspétczulnych rdzenia kregowego. Biatka te moga by¢ kluczowe dla wielu
procesdéw zachodzgcych w mézgu. Cytokiny neuropoetyczne, w tym IL-11, mogg zatem pehié istotng
role w rozwoju uktadu nerwowego oraz koordynacji neuronalnej, a takze w odpowiedzi odpornosciowe;j

na urazy.

Biatka DAMPs (DAMP, Danger/Damage Associated Molecular Patterns) to struktury

molekularne zwigzane z uszkodzeniem, gdyz uwalniane sg w nastepstwie uszkodzenia lub smierci
komadrek. W$réd nich najlepiej poznanymi sg biatko HMGB-1 oraz biatka szoku cieplnego HSP.

Biatko HMGB-1 (HMGB-1,High mobility group box 1) wystepuje i oddziatuje zaréwno w jgdrze
komdrkowym, jak i w przestrzeni pozakomoérkowej, do ktérej uwalniane jest w wyniku oddziatywania
czynnikow prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-a), interferon-y (INF-y),
endotoksyny oraz w sposob bierny z uszkodzonych komérek. Jego rolg jest pobudzanie procesow
immunologicznych niezbednych do rozwoju stanu zapalnego i eliminacji zagrozenia. HMGB-1
zachowujac sie jak prozapalna cytokina aktywuje makrofagi, monocyty, neutrofile i limfocyty Th oraz
zwieksza synteze szeregu mediatoréw prozapalnych. Biatko to bierze udziat w regeneracji i odbudowie
uszkodzonych tkanek pobudzajgc migracje i proliferacje komérek macierzystych oraz inicjujgc procesy
angiogenezy. Podwyzszone stezenie HMGB1 obserwuje sie u pacjentéw ze wstrzgsem septycznym,
chorobami nowotworowymi i autoimmunologicznymi.

Biatka HSP (HSP, heat-shock proteins) to grupa czastek, ktérych ekspresja wzrasta, kiedy
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komorki narazone sg na dziatanie czynnikéw stresowych takich jak podwyzszona temperatura, niska
temperatura, stres solny czy osmotyczny. Ich produkcja moze réwniez wzrastaé w odpowiedzi na
infekcje, zapalenie, dziatanie toksyn, niedotlenienie. Synteza biatek HSP moze by¢ wigc indukowana
przez rézne stany patofizjologiczne. Dane literaturowe wskazujg na ich nasilong ekspresje w przypadku
choréb nowotworowych, choréb nerek czy choroby Alzheimera. Do najlepiej poznanych nalezg biatka
z grupy HSP70. Pomimo, ze sg one aktywne w normalnych warunkach, to pod wptywem dziatania
czynnikéw patologicznych stajg sie odpowiedzialne za minimalizowanie obcigzenia komorki, ochrone
najwazniejszych biatek i enzymoéw komérkowych oraz doprowadzajg do rozpadu zle funkcjonujgcych
i uszkodzonych protein. Obecnos¢ biatek HSP70 w przestrzeni pozakomadrkowej jest wigzana przez
wielu badaczy z rozwojem choréb autoimmunologicznych oraz nowotworowych, a ich wazng rolg jest

utrzymanie prawidtowej homeostazy komorkowe;.

Mézgowy czynnik neurotroficzny BDNFE (BDNF, brain-derived neurotrophic factor) nalezy do

rodziny neurotrofin syntetyzowanych w komodrkach osrodkowego oraz obwodowego systemu
nerwowego. Badania immunochemiczne wykazaty, ze jest on najobficiej wystepujacg neurotrofing
w mozgu. Dowiedziono takze, ze czynnik ten swobodnie przekracza bariere krew-mézg, a poziom
krazgcego BDNF we krwi moze odzwierciedla¢ jego poziom w mézgu. BDNF odgrywa kluczowg role
W rozwoju systemu nerwowego poprzez wplyw na réznicowanie, wzrost neuronoéw, neurogeneze,
modulacje plastycznosci, a takze neuroregeneracje. Wystepowanie tego czynnika w poszczegélnych
strukturach mézgu jest zwigzane z modyfikacjg ich fizjologicznych funkcji. BDNF wptywa na rozwoj
neurondw serotoninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych i cholinergicznych. Ponadto,
uczestniczy w regulacji plastycznosci neuronalnej zwigzanej z procesami uczenia sie i pamieci,
wplywajgc na proces diugotrwatego wzmocnienia i ostabienia synaptycznego. Odpowiedni poziom
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego zapewnia komunikacje roznych obszaréw mozgu.
Jego niskie stezenie zostato powigzane z deficytami pracy moézgu, w tym miedzy innymi z depresja,

zaburzeniami lekowymi, zespotem stresu pourazowego czy zespotem wypalenia zawodowego.

Biorgc pod uwage doniesienia naukowe wskazujgce na zmiany aktywnosci proteasoméw 20S oraz
stezen IL-6, IL-8, IL-33, IL-11, biatka HMGB-1, biatka HSP70 oraz czynnika BDNF w przebiegu r6znych
choréb, postanowitam poddac ocenie wyzej wymienione biatka w odpowiedzi na réznego typu urazy
u dzieci, w tym urazy operacyjne. W odniesieniu do podjetego kierunku badawczego zostat

sformutowany tytut gtéwnego osiggniecia naukowego.

B. Tytul osiagniecia naukowego:

,,Wybrane markery odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia

tkanek u dzieci z réznymi typami urazow”
5
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C. Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego:

1) Marzena Tylicka, Ewa Matuszczak, Maria Karpinska, Adam Hermanowicz, Wojciech Debek, Halina
Ostrowska. ,Proteasome and C-reactive protein inflammatory response in children undergoing
shorter and longer lasting laparoscopic cholecystectomy”. Scandinavian Journal of Clinical &
Laboratory Investigation 2017; 77(8): 610-616.

Praca oryginalna, IF: 1.498 [MEiN:20.000]

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: stworzeniu koncepcji badania, zabezpieczeniu
materiatu, wykonaniu oznaczen, analizie i opracowaniu wynikéw, zebraniu i interpretacji dostepnego
piSmiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami i poprawie manuskryptu

zgodnie z uwagami recenzentéw. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

2) Marzena Tylicka, Ewa Matuszczak, Maria Karpinska, Adam Hermanowicz, Wojciech Debek, Halina
Ostrowska. “Proteasome Activity and C-Reactive Protein Concentration in the Course of
Inflammatory Reaction in Relation to the Type of Abdominal Operation and the Surgical Technique
Used”. Mediators of Inflammation 2018:8 pp, Article ID 2469098.

Praca oryginalna, IF: 3.545 [MEiIN:30.000]

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: stworzeniu koncepcji badania, zabezpieczeniu
materiatu, wykonaniu oznaczen, analizie i opracowaniu wynikéw, zebraniu i interpretacji dostepnego
piSmiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami i poprawie manuskryptu

zgodnie z uwagami recenzentéw. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

3) Ewa Matuszczak, Marzena Tylicka*, Marta Komarowska, Wojciech Debek, Adam Hermanowicz.
LUbiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 - physiology and pathology”. Cell Biochemistry and
Function 2020; 38(5): 533-540.

*equal contribution

Praca przeglagdowa, IF: 3.685 [MEiIN:70.000]

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: stworzeniu koncepcji pracy, zebraniu i krytycznej

analizie dostepnej literatury, przygotowaniu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 40%.

4) Marzena Tylicka, Ewa Matuszczak, Joanna Kaminska, Wojciech Debek, Beata Modzelewska,

Tomasz Kleszczewski, Violetta Dymicka-Piekarska, Joanna Matowicka-Karna, Maria Karpifnska,
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Olga Martyna Koper-Lenkiewicz. “Intraoperative peritoneal interleukin-6 concentration changes in
relation to the high-mobility group protein B1 and heat shock protein 70 levels in children undergoing

cholecystectomy”. Mediators of Inflammation 2020; 9pp, Article ID 9613105.

Praca oryginalna, IF: 4.711 [MEiN:100.000]

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu oznaczen
przy pomocy metody ELISA, analizie i opracowaniu wynikéw, zebraniu i interpretacji dostepnego
pi$miennictwa, przygotowaniu manuskryptu, poprawie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

5) Marzena Tylicka, Tomasz Guszczyn, Michat Maksimowicz, Joanna Kaminska, Ewa Matuszczak,
Maria Karpinska, Olga Martyna Koper-Lenkiewicz. "The concentration of selected inflammatory
cytokines (IL-6, IL-8, CXCL5, IL-33) and damage-associated molecular patterns (HMGB-1, HSP-70)
released in an early response to distal forearm fracture and the performed closed reduction with

Kirschner wire fixation in children”. Frontiers in Endocrinology 2021; 12: 9 pp, Article ID 749667.

Praca oryginalna, IF: 6.055 [MEiN:100.000]

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu oznaczen
przy pomocy metody ELISA, analizie i opracowaniu wynikow, zebraniu i interpretacji dostepnego
piSmiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, poprawie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Méj udzial procentowy szacuje na 75%.

6) Marzena Tylicka, Ewa Matuszczak, Adam Hermanowicz, Wojciech Debek, Maria Karpinska, Joanna
Kaminska, Olga Martyna Koper-Lenkiewicz. "BDNF and IL-8, but not UCHL-1 and IL-11, are markers
of brain injury in children caused by mild head trauma”. Brain Sciences 2020; 10(10):10pp, Article ID
665.

Praca oryginalna, IF: 3.394 [MEiN:100.000]

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu oznaczen
przy pomocy metody ELISA, analizie i opracowaniu wynikéw, zebraniu i interpretacji dostepnego
piSmiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, poprawie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 70%.
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Dane bibliometryczne prac wchodzacych w sklad gtéwnego osiagniecia naukowego:

IF =22.888

Punktacja MEiIN zgodna z listg punktacyjna na dzien opublikowania zrédta:

MEiIN=420.000

Kopie ww. publikacji oraz o$wiadczenia wspétautoréow o indywidualnym wktadzie znajdujg sie
w Zatgcznikach nr 51 6.

D. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz

z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Badania naukowe, skiadajgce sie na cykl publikacji wchodzgcych w skiad rozprawy
habilitacyjnej, dotycza oceny stezenia lub aktywnosci potencjalnych markeréw odpowiedzi zapalnej
i uszkodzenia tkanek u pacjentow pediatrycznych z réznymi typami urazéw. Przeprowadzone
eksperymenty miaty na celu poszukiwanie nowych i bardziej czutych markeréw, a opublikowane prace
mogg stanowi¢ zrédto informacji na temat ich roli w patofizjologii urazéw, w tym urazéw operacyjnych.

Cykl przedstawionych artykutdow jest powigzany tematycznie i koncentruje sie na ocenie
markeréw, wsréd ktérych znajdujg sie cytokiny zapalne (IL-6, IL-8, CXCLS5, IL-11, IL-33), biatka
uszkodzenia DAMPs (HMGB-1, HSP-70), proteasomy 20S (P 20S), karboksy-terminalna hydrolaza
ubikwityny L1 (UCHL1) oraz neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF).

W pierwszym zadaniu badawczym pt. ”Proteasome and C-reactive protein inflammatory
response in children undergoing shorter and longer lasting laparoscopic cholecystectomy”
(Tylicka M., Matuszczak E., Karpinska M., Hermanowicz A., Debek W., Ostrowska H.
Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory Investigation 2017; 77(8): 610-616) (MEiIN:20.000;
IF:1.498), ktore wigczytam do cyklu publikacji stanowigcych gtdéwne osiggniecie naukowe oznaczytam
aktywnosé¢ chymotrypsynopodobng proteasoméw 20S (ChT-L P 20S) w osoczu dzieci
poddawanych zabiegom cholecystektomii laparoskopowej w Klinice Chirurgii i Urologii
Dziecigcej Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku oraz ocenitam
wplyw czasu trwania zabiegu na badany parametr. Cholecystektomia jest zabiegiem chirurgicznym
polegajgcym na usunieciu pecherzyka zétciowego najczedciej z powodu kamicy zétciowej. Ostatnie
badania wskazujg na wzrastajgce statystyki wystepowania kamicy zétciowej u dzieci, a tym samym na
zwiekszajgcg sie ilos¢ przeprowadzanych zabiegéw. Ze wzgledu na fakt, ze cholecystektomia
przeprowadzana metodg klasyczng wigze sie z klasycznym chirurgicznym rozcieciem powtok
brzusznych, preferowana jest cholecystektomia laparoskopowa. Cholecystektomia laparoskopowa jest
zabiegiem mniej inwazyjnym, polegajacym na usunieciu pecherzyka zoétciowego z wykorzystaniem
kamery i specjalnych narzedzi, ktérych wprowadzenie wigze sie z wykonaniem matych nacie¢ powtok
brzusznych. Korzy$ci wynikajgce z przeprowadzania zabiegu usuniecia pecherzyka Zzofciowego
technikg laparoskopowg sg zwigzane z redukcjag urazu tkanek, mniejszymi dolegliwosciami bélowymi,

zmniejszonym ryzkiem zakazenia, krotszg hospitalizacjg oraz szybsza rekonwalescencjg w poréwnaniu
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z cholecystektomig klasyczng. Odpowiedz zapalna jest proporcjonalna do stopnia uszkodzenia tkanek,
a cholecystektomia laparoskopowa mimo, ze jest zabiegiem mato inwazyjnym, réwniez powoduje jej
aktywacje. Doniesienia naukowe wskazujg, ze krotko po urazie operacyjnym inicjowana jest reakcja
zapalna, miedzy innymi zwigzana z ekspresjg prozapalnych cytokin czy biatek ostrej fazy. Aktywowane
cytokiny zapalne mogg uczestniczy¢ w zmianach metabolizmu biatek np. interleukina-6 (IL-6) moze
indukowaé¢ degradacje wewnatrzkomorkowych biatek poprzez aktywacje proteasomoéw. Ponadto IL-6
oraz TNF-a mogg mie¢ wptyw na aktywno$é chymotrypsynopodobng proteasoméw 20S. Poniewaz
dostepne doniesienia naukowe nie analizowaty, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig ChT-L
P 20S i stezeniem CRP (CRP, C-reactive protein), a dtugoscig przeprowadzonego zabiegu
operacyjnego, podjetam sie zbadania tej korelacji. Pacjenci z grupy badanej zostali podzieleni na dwie
podgrupy, a kryterium podziatu stanowita dtugos¢ trwania zabiegu. Biorgc pod uwage brak lub tez
wystepowanie zrostdw pomiedzy pecherzykiem zotciowym a sgsiednimi strukturami, dzieci byty
poddawane odpowiednio cholecystektomii trwajacej do 90 minut lub diuzszej. Badane parametry byty
oznaczane w 0soczu pozyskanym na 4-8 godzin przed zabiegiem oraz 6-8 godzin po przeprowadzonej
operaciji. Aktywnosc¢ ChT-L proteasomow 20S oznaczytam w osoczu przy uzyciu fluorogennego peptydu
Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC, bedgcego substratem aktywnosci chymotrypsynopodobnej (ChT-L),
w obecnosci SDS jako selektywnego aktywatora enzymu. SDS (s6l sodowa siarczanu dodecylu) utatwia
whnikniecie substratu biatkowego do kanatu proteasomu. Enzym ChT-L hydrolizuje C-kohcowe wigzanie
amidowe z uwolnieniem fluoryzujgcego produktu: 7-amino-4-metylokumaryny (AMC). Stezenie biatka
CRP zostato ocenione z wykorzystaniem metody immunoturbidymetrycznej. Uzyskane wyniki wskazujg
na istotny statystycznie wzrost aktywnosci ChT-L P 20S w osoczu dzieci po przeprowadzonym zabiegu
cholecystektomii laparoskopowej w stosunku do jej wartosci przed zabiegiem. Ponadto
zaobserwowatam statystycznie istotng roznice pomiedzy aktywnoscig chymotrypsynopodobng
proteasomoéw 20S w grupie pacjentdw poddawanych laparoskopowemu zabiegowi usuniecia
pecherzyka zétciowego trwajgcego do 90 minut oraz diuzej. Aktywnos¢ ChT-L proteasoméw 20 S
u dzieci poddawanych dtuzszym zabiegom byta o 189,66% wyzsza wzgledem pacjentoéw poddawanych
operacjom trwajgcym krocej. Uraz operacyjny spowodowat réwniez istotny statystycznie wzrost stezenia
biatka C-reaktywnego u pacjentéw po przeprowadzonej cholecystektomii laparoskopowej w poréwnaniu
do jego poziomu sprzed zabiegu. Jednakze w przypadku stezenia CRP nie zaobserwowatam istotnego
statystycznie wzrostu u pacjentéw poddawanych cholecystektomii laparoskopowej trwajgcej powyzej 90
minut w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych zabieg trwat do 90 minut. Przeprowadzony przeze mnie
eksperyment wykazal, ze zarowno aktywnos¢ chymotrypsynopodobna proteasomoéw 20S, jak
i stezenie biatka CRP w osoczu wzrasta istotnie statystycznie w odpowiedzi na uraz operacyjny,
a wzrost ten nastepuje w kréotkim czasie po przeprowadzonej cholecystektomii laparoskopowej.
Jednakze, tylko w przypadku aktywnosci ChT-L P20S zaobserwowalam korelacje z czasem
trwania zabiegu. Moze to wskazywaé na fakt, ze biatko CRP jest niespecyficznym markerem
odpowiedzi zapalnej, podczas gdy proteasom 20S moze byé markerem zaleznym od stopnia
uszkodzenia tkanki oraz czasu ekspozycji na uraz operacyjny. Wartosciowym elementem
realizowanego zadania badawczego byta ocena wptywu czasu trwania zabiegu na aktywnos¢

chymotrypsynopodobng proteasoméw 20S, ktdéry nie byt wowczas przedmiotem intensywnych
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badan.

W oparciu o powyzszy wniosek dotyczgcy aktywnosci proteasomow postanowitam ocenié, czy
rzeczywiscie stopien uszkodzenia tkanki moze mie¢ wptyw na aktywnos¢ ChT-L P20S.

W zwigzku z tym przeprowadzitam kolejne badanie u dzieci, u ktérych wykonywane byty
operacje jamy brzusznej technikg otwartg i laparoskopowg. Wyniki przeprowadzonego eksperymentu
zostaly opublikowane w pracy oryginalnej pt. ,,Proteasome Activity and C-reactive Protein
Concentration in the Course of Inflammatory Reaction in Relation to the Type of Abdominal
Operation and the Surgical Technique Used” (Tylicka M., Matuszczak E., Karpinska M.,
Hermanowicz A., Debek W., Ostrowska H. Mediators of Inflammation 2018; 8pp, Article ID
2469098) (MEIN:30.000; IF:3.545). Celem tego zadania badawczego byla ocena aktywnosci
chymotrypsynopodobnej proteasoméw 20S, stezenia biatka C-reaktywnego oraz stezenia
prealbuminy w osoczu u dzieci poddawanych operacjom jamy brzusznej technika otwarta
i laparoskopowa. Grupe badang stanowito pieédziesiecioro dzieci przyjetych do Kliniki Chirurgii
i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, u ktérych
przeprowadzono zabieg chirurgiczny jamy brzusznej. W obrebie tej grupy znajdowato sie 25 pacjentow
operowanych technikg laparoskopowg oraz 25 pacjentow, u ktérych przeprowadzono zabieg operacyjny
technikg otwartg. Od kazdego z pacjentéw pobierana byta krew zylna od 4 do 8 godzin przed i od 6 do
8 godzin po interwencji chirurgicznej. Przeprowadzone przeze mnie badanie wykazato istotne
statystycznie zwiekszenie aktywnosci ChT-L P20S w odpowiedzi na uraz operacyjny jamy brzusznej
zarowno w przypadku dzieci poddawanych zabiegom technikg otwartg, jak i laparoskopowg. Wiekszy
wzrost badanych parametrow w poréwnaniu do ich poziomu przed zabiegiem zaobserwowatam
w przypadku pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zabieg technikg otwartg. Podczas, gdy w grupie
dzieci operowanych technikg laparoskopowg aktywnosé chymotrypsynopodobna proteasomoéw 20S
w stosunku do wartosci sprzed zabiegu wzrosta 0 101,22%, to w przypadku pacjentow operowanych
technikg otwartg zaobserwowatam podwyzszenie tego parametru 0 193,08% w poréwnaniu do wartosci
sprzed przeprowadzonej operacji. Uraz chirurgiczny spowodowat rowniez istotny statystycznie wzrost
stezenia biatka C-reaktywnego. Jednakze typ zastosowanej procedury operacyjnej (otwarta,
laparoskopowa) wptywat znaczgco jedynie na aktywnos¢ ChT-L P20S. Analizujgc zalezno$ci pomiedzy
aktywnos$cig chymotrypsynopodobng proteasoméw 20S, stezeniem prealbuminy oraz stezeniem biatka
CRP, wykazatam istnienie negatywnej korelacji pomiedzy aktywnosciag ChT-L P 20S a stezeniem
prealbuminy przed oraz po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej. Zrédta
literaturowe wskazujg, ze obnizone stezenie prealbuminy moze mie¢ zwigzek miedzy innymi ze stanem
zapalnym, wyniszczeniem chorobg czy zakazeniami. Otrzymany przeze mnie wynik korelacji pomiedzy
tymi parametrami moze sugerowaé, ze zaréwno proteasomy 20S, jak i prealbumina mogg miec
znaczenie w patofizjologii urazéw operacyjnych. Podsumowujgc, przeprowadzony przeze mnie
eksperyment wykazat, ze uraz operacyjny jamy brzusznej u dzieci powoduje wzrost aktywnosci
chymotrypsynopodobnej proteasoméw 20S w osoczu, podobnie jak stosowanego rutynowo
w diagnostyce biatka CRP. Jednoczesnie badanie to bylo pierwszym, ktére wykazato, ze
proteasomy 20S moga by¢ specyficznym markerem odpowiedzi zapalnej oraz uszkodzenia

tkanek, gdyz ich aktywnos¢ w osoczu wzrastala w reakcji na uraz operacyjny i byla zalezna od
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stosowanej procedury chirurgicznej (laparoskopowa vs otwarta). Wplyw rodzaju
przeprowadzonej operacji na aktywnosé ChT-L P 20S moze wynikaé ze stopnia uszkodzenia
tkanki, ktéry jest rézny w przypadku maloinwazyjnych zabiegéw laparoskopowych oraz
zabiegow przeprowadzanych technika otwarta, ktére wigza sie z powazniejszymi uszkodzeniami
tkanek. Biatko C-reaktywne jest natomiast niespecyficznym markerem odpowiedzi zapalnej,
ktorego stezenie wzrasta natychmiastowo po zabiegu operacyjnym, a rodzaj stosowanej
procedury chirurgicznej nie ma wplywu na jego wartosé. Moje badanie wskazuje zatem, ze
proteasomy 20S moga mie¢ potencjalne znaczenie jako markery odpowiedzi zapalnej
towarzyszacej urazom operacyjnym. Parametr ten moze byé réwniez markerem réznicujgcym
przebieg reakcji zapalnych u pacjentéw poddawanych otwartym i laparoskopowym zabiegom
jamy brzusznej. Przeprowadzony eksperyment potwierdzit hipoteze, ze aktywnos¢
chymotrypsynopodobna proteasomoéw 20S zalezy od stopnia uszkodzenia tkanki.

Ze wzgledu na che¢ usystematyzowania i poszerzenia zdobytej juz wiedzy na temat
proteasomoéw jako struktur mogacych odgrywaé znaczaca role w patomechanizmie réznych chorob,
kontynuowatam tg tematyke i dokonatam przeglgdu literatury. Doniesienia literaturowe wskazywaty, ze
nieprawidtowe dziatanie szlaku ubikwityna-proteasom réwniez moze by¢ przyczyng wielu choréb,
a w regulacji tego szlaku wazng role petnig enzymy deubikwitynujgce. Dlatego tez postanowitam zwrdcic¢
uwage na role enzymu UCHL1 w réznych stanach patologicznych, w wyniku czego powstata praca
pogladowa pt. ,,Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 - physiology and pathology”
(Matuszczak E', Tylicka M*, Komarowska M., Debek W., Hermanowicz A. Cell Biochemistry and
Function 2020; 38(5): 533-540) (MEiN:70.000; IF=3.685). Praca ta jest naukowym przeglagdem
literatury na temat systemu ubikwityna-proteasom degradujgcego biatka, ktére mogg by¢ kluczowe dla
réznych proceséw komoarkowych, ze szczegdlnym podkresleniem roli enzymu deubikwitynujgcego
karboksy-terminalnej hydrolazy ubikwityny L1 (UCHLZ1, ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1). Celem
mojej pracy byto przedstawienie dostepnych danych literaturowych na temat roli i znaczenia
UCHL1 w réznych procesach fizjologicznych i patologicznych. UCHLL1 jest enzymem o ztozonej
aktywnosci charakterystycznej zaréwno dla enzyméw z grupy ligaz, jak i hydrolaz. Jako hydrolaza
UCHL1 przetwarza i usuwa czasteczki ubikwityny z degradowanego biatka. Podczas degradacji biatek
na szlaku ubikwityna-proteasom zachodzg dwa zasadnicze procesy: ubikwitynacja oraz rozpoznanie
i degradacja ubikwitynowanych biatek przez kompleks proteasomowy 26S, z jednoczesnym
uwolnieniem ubikwityny przez enzymy deubikwitynujgce, w tym UCHL1. Jako ligaza enzym ten fgczy
molekuty ubikwityny, ktére bedg nastepnie znakowaty biatka przeznaczone do degradacji. Najwieksza
ekspresja UCHL1 wystepuje w komodrkach neuroendokrynnych oraz w osrodkowym uktadzie
nerwowym, ale wysoka ekspresja wystepuje réwniez w komérkach nowotworowych pochodzacych
z réznych tkanek, w tym z modzgu, ptuc, nerki, okreznicy, prostaty czy trzustki. Dostepna literatura
opisuje znaczenie biologiczne karboksy-terminalnej hydrolazy ubikwityny L1 w wielu procesach takich
jak spermatogeneza, onkogeneza, angiogeneza, réznicowanie i profileracja komérek w miesniach
szkieletowych. Ponadto udokumentowano role UCHL1 w odpowiedzi zapalnej, uszkodzeniu tkanek,
uszkodzeniu neuronéw oraz w procesach neurodegeneracyjnych. Przeglad literatury wykazatl, ze

UCHLL1 jest kluczowym enzymem dla prawidtowej spermatogenezy, poniewaz zaburzenia rownowagi

11



Zatgcznik nr 3. Autoreferat, dr n.med. Marzena Tylicka

w procesach ubikwitynacji i deubikwitynacji prowadzg do powstawania plemnikéw o nieprawidtowej
budowie. Ponadto enzym ten modeluje przebudowe naczyn i bierze udziat w angiogenezie komorek
srodbtonka, bierze udziat w reakcji zapalnej, a jego stezenie wzrasta w przypadku uszkodzenia tkanek.
Praca poglagdowa przytacza réwniez badania autoréw, ktoérzy sugerujg, ze UCHL1 moze by¢
wskaznikiem uszkodzenia tkanek, biomarkerem ciezkiego uszkodzenia mézgu, a jego dysfunkcja moze
prowadzi¢ do choroby Alzheimera czy Parkinsona.

Napisana przeze mnie praca jest zbiorem dostepnej wiedzy dotyczacej enzymu
deubikwitynujagcego UCHL1, ktory odgrywa wazng role w proteasomalnej degradacji biatek.
Zrozumienie mechanizméw dziatania szlaku ubikwityna-proteasom moze pozwoli¢é na
poszukiwanie przydatnych w diagnostyce markeréw oraz nowych sposobéw leczenia w oparciu
o regulowanie proteasomalnej degradacji biatek. Opublikowana praca moze stanowié¢ cenny
przeglad aktualnej wiedzy wskazujgcy na kluczowa role proteasoméw oraz enzymow
deubikwitynujacych w patogenezie wielu stanéw patologicznych.

Ze wzgledu na che¢ rozszerzenia swojego profilu badan, ktéry pozwolitby na poszukiwanie
kolejnych markeréw odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek w reakcji na urazy u dzieci
przeprowadzitam kolejny eksperyment dotyczacy oznaczenia niebadanych przeze mnie do tej pory
biatek. Na jego podstawie powstata praca oryginalna pt. ”Intraoperative peritoneal interleukin-6
concentration changes in relation to the high-mobility group protein B1 and heat shock protein
70 levels in children undergoing cholecystectomy” (Tylicka M., Matuszczak E., Kaminska J.,
Debek W., Modzelewska B., Kleszczewski T., Dymicka-Piekarska V., Matowicka-Karna J.,
Karpinska M., Koper-Lenkiewicz OM. Mediators of Inflammation 2020; 9pp, Article ID 9613105)
(MEIN: 100.000, IF: 4.711).

Ze wzgledu na fakt, ze biatko HMGB-1 zalicza sie do biatek DAMPs, czyli tzw. ,wzorcéw
molekularnych zwigzanych z uszkodzeniem”, podjetam sie oceny tego parametru u dzieci w odpowiedzi
na urazy. Witgczenie HMGB-1 do tematyki prowadzonych badan byto uzasadnione ze wzgledu na fakt,
ze uwalniany w wyniku uszkodzenia tkanek, moze indukowac¢ procesy zapalne. Réwniez interesujgce
wydawalo sie poszerzenie badan o analize stezenia jednego z biatek szoku cieplnego HSP70. Biatka
HSP to grupa czastek, ktdrych ekspresja wzrasta, kiedy komérki narazone sg na dziatanie czynnikow
stresowych. Petnig one wazng role w utrzymaniu prawidiowej homeostazy komérkowej, stad tez
zasadnos$¢ uwzglednienia tego typu biatka w badaniach w grupie dzieci z urazami. Ponadto dostepne
zrodta wskazujg, ze IL-6 uwalniana jest gwattownie ok. 60 minut po urazie a podwyzszone jej stezenie
stwierdza sie w krwi obwodowej po uptywie 12 — 48 godzin. Stezenie interleukiny-6 byto dotad
oznaczane w przypadku urazéw operacyjnych w osoczu, nhatomiast zmiany poziomu tego parametru
w ptynie pozyskiwanym z ptukania otrzewnej w trakcie zabiegu nie byty intensywnie analizowane.
Dlatego tez celem mojego kolejnego badania byta ocena stezenia IL-6 w poptuczynach z jamy
otrzewnej dzieci poddawanych zabiegom cholecystektomii zaréwno technikg otwarta, jak
i laparoskopowa. Dodatkowo w celu okreslenia wptywu uszkodzenia tkanek na zmiany stezenia
IL-6, analizie poddatam takze stezenia biatek HMGB-1 oraz HSP70.

W grupie badanej znajdowato sie 37 dzieci poddawanych zabiegom cholecystektomii technikg

otwartg oraz laparoskopowg w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego
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Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Na poczgtku oraz na koncu zabiegu operacyjnego przeprowadzany
byt srédoperacyjny drenaz jamy otrzewnej przy uzyciu 0,9% NaCl, w czasie ktérego pobierane byto 10
mL poptuczyn. Realizacja projektu byta mozliwa dzigki Scistej wspotpracy z chirurgami. Pobieranie
materiatu do badan mogto sie odbywac tylko w czasie operacji chirurgicznej. W tym celu kazdg prébke
materiatu badawczego pacjenta odbieratam osobiscie bezposrednio z bloku operacyjnego celem jej
szybkiego i prawidlowego zabezpieczenia do dalszych badan. Stezenie IL-6 w plynie pozyskanym
w czasie ptukania jamy otrzewnej oznaczytam z wykorzystaniem metody elektrochemiluminescenciji
(ECLIA), a stezenia HMGB-1 oraz HSP70 metodg immunoenzymatyczng (ELISA).
W przeprowadzonym badaniu wykazatam, ze stezenie IL-6 pod koniec zabiegu cholecystektomii
otwartej wzrosto okoto 63-krotnie w odniesieniu do wartosci sprzed zabiegu, podczas gdy w przypadku
cholecystektomii laparoskopowej wzrost w stosunku do poziomu tego parametru na poczatku zabiegu
byt tylko 3-krotny. Zaobserwowatam silng, dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem interleukiny-6
w poptuczynach z jamy otrzewnej a czasem trwania zabiegu zaréwno wykonywanego technikg otwartg
i laparoskopowg oraz pomiedzy stezeniem IL-6 i diugoscig hospitalizacji pacjentéw po zabiegach
cholecystektomii. Ponadto poréwnujgc stezenie tej cytokiny u pacjentéw w materiale pobranym pod
koniec zabiegéw trwajacych okoto 2 godzin zauwazylam istotnie statystycznie wyzsze stezenie IL-6
u dzieci operowanych technikg otwarta w poréwnaniu do dzieci poddawanych zabiegom
cholecystektomii laparoskopowej. Na skutek urazu operacyjnego, do ktérego dochodzito zaréwno
w przypadku zastosowania techniki otwartej, jak i laparoskopowej, stezenie biatka HSP-70
w poptuczynach z jamy otrzewnej pobranych pod koniec trwania operacji istotnie statystycznie wzrosto
w poréwnaniu do stezenia tego parametru na poczatku zabiegu. W przypadku stezenia HMGB-1
zaobserwowatam istotne statystycznie podwyzszenie stezenia tylko w ptynie pozyskanym z ptukania
otrzewnej u pacjentéw operowanych technikg laparoskopowg. Wyniki tego eksperymentu wskazaty na
brak korelacji miedzy stezeniami analizowanych biatek DAMPs, a stezeniem interleukiny-6.

Przeprowadzone przeze mnie badanie dotyczace przydatnosci diagnostycznej
interleukiny-6 w odpowiedzi na uraz operacyjny u dzieci poddawanych zabiegom
cholecystektomii otwartej i laparoskopowej wykazato, ze IL-6 moze byé markerem wczesnej
odpowiedzi zapalnej. Ponadto brak korelacji pomiedzy stezeniem tego markera, a stezeniami
HMGB-1 oraz HSP-70 moze sugerowaé, ze na wzrost stezenia IL-6 nie majg wplywu badane
»wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem”. W tym kontekscie eksperyment ten wydaje sie
byé cenny, gdyz pozwala wywnioskowaé, ze stezenie interleukiny-6 w poptuczynach z jamy
otrzewnej wzrasta w odpowiedzi zapalnej na uraz operacyjny, natomiast wzrost ten nie jest
zalezny od uszkodzenia tkanki w zaleznosci od zastosowanego dostepu chirurgicznego
(otwarty, laparoskopowy). Nowatorskim elementem tego eksperymentu byto wykorzystanie do
badan poptuczyn z jamy otrzewnej, atego typu materiat biologiczny nie byt wéwczas poddawany
czestym analizom badawczym.

Kontynuacja kierunku badawczego zwigzanego z analizg molekularnych wzorcéw zwigzanych
z uszkodzeniem u dzieci doswiadczajgcych urazéw, skutkowata przeprowadzeniem kolejnego zadania
badawczego, ktérego wyniki przedstawitam w pracy pt. “The concentration of selected inflammatory
cytokines (IL-6, IL-8, CXCL5, IL-33) and damage-associated molecular patterns (HMGB-1,
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HSP-70) released in an early response to distal forearm fracture and the performed closed
reduction with Kirschner wire fixation in children” (Tylicka M., Guszczyn T., Maksimowicz M.,
Kaminska J., Matuszczak E., Karpinska M., Koper-Lenkiewicz OM. Frontiers in Endocrinology
2021; 12: 9 pp, Article ID 749667) (MEiIN:100.000, IF:6.055). Eksperyment koncentrowat sie na
poszukiwaniu nowych markeréw diagnostycznych odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanki u dzieci
Z urazami konczyny goérnej. Do grupy eksperymentalnej witgczono 29 dzieci, ktére zostaty przyjete do
Kliniki Ortopedii i Traumatologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku z powodu dystalnego ztamania kosci przedramienia. Celem zadania badawczego byto
oznaczenie stezenia IL-6, IL-8, CXCL-5, IL-33 HMGB-1 oraz HSP-70 w osoczu dzieci w odpowiedzi
na dystalne ztamanie kosci przedramienia, a takze ocena zmian stezenia tych parametréw na
skutek przeprowadzonej interwencji ortopedycznej. Wybor tych markeréw byt nieprzypadkowy
i podyktowany checig poszerzenia projektu o badania dodatkowych biatek, moggcych mie¢ potencjalne
znaczenie w diagnostyce urazéow kohnczyny gérnej u dzieci.

W celu przeprowadzenia eksperymentu pobrana zostata krew od dzieci z dystalnym ztamaniem
kosci przedramienia 30 minut przed zabiegiem oraz 12-14 godzin po przeprowadzonej zamknietej
repozycji ztamania ze stabilizacjg przezskérng drutami Kirschnera (CRKF, closed reduction with
percutaneous Kirschner wire fixation). U dzieci zakwalifikowanych do eksperymentu czas trwania
zabiegu wynosit od 20 do 60 minut. Leczenie ztaman polegato na zamknietej repozycji odtamow
kostnych, ktore ulegty przemieszczeniu w wyniku urazu i przezskornej stabilizacji drutami Kirschnera.

Stezenie interleukiny-6 w o0soczu zostato oznaczone z wykorzystaniem metody
elektrochemiluminescencji (ECLIA), a stezenia IL-33, IL-8, CXCL5, HSP70 i HMGB-1 metoda
immunoenzymatyczng (ELISA). Przeprowadzone analizy wykazaty, ze stezenie biatka HSP-70 u dzieci
z dystalnym ztamaniem przedramienia byto istotnie statystycznie podwyzszone w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, w przeciwienstwie do HMGB-1, ktérego stezenie nie zmienito si¢ istotnie w odpowiedzi na
uraz. Jednoczesnie stezenia obu tych markeréw po przeprowadzonej interwencji CRKF nie roznity sie
istotnie statystycznie od wartosci tych parametrow w grupie kontrolnej. Zaobserwowatam réwniez
istotny wzrost stezenia interleukiny-6 w odpowiedzi na ztamanie kosci przedramienia oraz istotne,
dalsze zwiekszenie stezenia tego parametru po przeprowadzeniu zamknietej repozycji ztamania
z przezskorng stabilizacjg drutami Kirschnera. Przeprowadzona analiza korelacji wskazata na istnienie
silnej dodatniej zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6 w osoczu, a czasem trwania zabiegu
ortopedycznego. Podobnie jak w przypadku naszego poprzedniego eksperymentu rowniez nie
znaleziono korelacji pomiedzy stezeniem IL-6, a stezeniami HMGB-1 i HSP70. Nie zaobserwowatam
réwniez wzrostéw stezen IL-8 oraz CXCL5 w odpowiedzi na dystalne ztamanie kosci przedramienia
oraz na zastosowang interwencje ortopedyczng. Stezenia tych cytokin nie réznity sie istotnie
statystycznie w zestawieniu z wynikami uzyskanymi dla dzieci z grupy kontrolnej. Stezenia interleukiny-
33 we wszystkich prébkach osocza byty ponizej poziomu detekcji zestawu ELISA.

Przeprowadzone przeze mnie badanie jako pierwsze ocenito przydatnosé wybranych
cytokin oraz molekularnych wzorcéw zwigzanych z uszkodzeniem (DAMPs) jako markeréw
odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek u dzieci z dystalnym ztamaniem kos$ci przedramienia

poddawanych zabiegowi CRKF. Taka analiza potencjalnych markeréw u dzieci nie byta
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dotychczas przeprowadzona. Przeglad dostepnej literatury moze sugerowaé, ze badania
w grupie dzieci z urazami ortopedycznymi, ktére byly poddawane réznego typu zabiegom
ortopedycznym, nie byly prowadzone na szeroka skale. Temat ten natomiast wydaje sie wazny
z uwagi na to, ze urazy narzadu ruchu wystepuja powszechnie, a wiele kwestii zwigzanych
z odpowiedzig zapalng i uszkodzeniem tkanek wymaga prowadzenia intensywnych badan.
Uzyskane przeze mnie wyniki wskazujg na przydatnos¢ IL-6, CRP oraz HSP70 w ocenie wczesnej
odpowiedzi zapalnej na dystalne ztamanie kosci przedramienia u dzieci. Ponadto leczenie
z wykorzystaniem zamknietej repozycji z przezskorng stabilizacjg drutami Kirschnera moze byé
efektywnym i malo inwazyjnym sposobem, gdyz podejscie to nie wywoluje nadmiernej
odpowiedzi zapalnej, a stezenia ,molekularnych wzorcéw zwigzanych z uszkodzeniem”
znacznie obnizajg sie po 12-14 godzinach od zabiegu.

Kolejne badania poswiecitam dalszemu poszukiwaniu markeréw u dzieci z urazami. Tym razem
eksperyment dotyczyt mtodych pacjentow, ktérzy doswiadczyli urazow gtowy. Wyniki badan witasnych
przedstawitam w pracy pt.” BDNF and IL-8, but not UCHL-1 and IL-11, are markers of brain injury
in children caused by mild head trauma” (Tylicka M., Matuszczak E., Hermanowicz A., Debek W.,
Karpinnska M., Kaminska J., Koper-Lenkiewicz OM. Brain Sciences 2020; 10(10):10pp, Article ID
665) (MEIiN:100.000, IF:3.394). Celem tego badania byla ocena stezen UCHL1, IL-8,
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego BDNF oraz IL-11 w osoczu, w celu
sprawdzenia ich przydatnosci jako markeréw u dzieci z fagodnymi urazami gtowy (z lekkim
wstrzasem moézgu bez utraty przytomnosci oraz z ciezkim wstrzasem mézgu i utrata
przytomnosci).

Biorac pod uwage istniejgce doniesienia o roli wymienionych parametréow w stanach
patologicznych, istotg przeprowadzonego zadania badawczego byto sprawdzenie hipotezy czy stezenia
BDNF, IL-11, IL-8 oraz UCHL1 ulegajg zmianie w osoczu dzieci z tagodnymi urazami gtowy (z lekkim
wstrzgsem mabzgu bez utraty przytomnosci oraz z ciezkim wstrzgsem mozgu i utratg przytomnosci)
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Do projektu zakwalifikowanych zostato 29 dzieci przyjetych do Kliniki
Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, od
ktérych pobierana byta krew w ciggu 2-6 godzin od wystgpienia urazu. Pomiary stezenia wszystkich
potencjalnych markeréow w osoczu pacjentéw wykonatam z wykorzystaniem metody
immunoenzymatycznej (ELISA). Przeprowadzone badania wykazaly istotnie statystycznie
podwyzszone stezenie interleukiny-8 oraz neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego BDNF
w catej grupie dzieci z tagodnymi urazami gtowy w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stezenie BDNF byto
istotnie statystycznie wyzsze u dzieci z ciezkim wstrzgsem modzgu i utratg przytomnosci niz w grupie
kontrolnej. Nie byto natomiast réznic pomiedzy stezeniem tego czynnika w osoczu dzieci z lekkim
wstrzgsem madzgu bez utraty przytomnosci, a grupg kontrolng. Zaobserwowatam réwniez, ze stezenie
BDNF u dzieci z ciezkim wstrzgsem mozgu i utratg przytomnosci byto wyzsze niz u dzieci z lekkim
wstrzgsem mézgu bez utraty przytomnosci, ale réznica pomiedzy wartosciami w obu tych grupach nie
byta istotna statystycznie. Stezenia pozostatych analizowanych biatek nie réznity sie istotnie pomiedzy
tymi grupami. Uzyskane wyniki wskazaty na brak znaczgcych zmian stezenia IL-11 w odpowiedzi na

tagodny uraz gtowy. Natomiast stezenia UCHL1 zaréwno w prébkach osocza dzieci z grupy badanej,
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jak i z grupy kontrolnej byty ponizej poziomu detekcji zestawu ELISA.

Przeprowadzone badania sugeruja, ze sposréd badanych parametréw, tylko BDNF i IL-8
mogg byé czutlymi markerami odpowiedzi zapalnej na tagodne urazy gtowy u dzieci.
Jednoczesnie brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy stezeniami BDNF i IL-8 u dzieci
z lekkim wstrzgsem moézgu bez utraty przytomnosci oraz z ciezkim wstrzgsem mézgu z utrata
przytomnosci moze wskazywacg, ze ich podwyzszone stezenia odzwierciedlaja raczej zaburzenia

funkcjonalne mézgu, nie zas wynikaja z jego strukturalnego uszkodzenia.

Whnioski:

Przeprowadzone przeze mnie badania w aspekcie praktycznym dostarczajg nowych informaciji
na temat potencjalnych krgzgcych markeréw odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek u dzieci
Z urazami wynikajgcymi z przeprowadzanych zabiegdw operacyjnych, z urazami gtowy oraz z urazami
kohczyn gornych. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze wartosciowym aspektem moich badanh jest
poszukiwanie nowych, uzytecznych markeréw odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek w grupie
dzieci z urazami operacyjnymi, ktéra nie byta do tej pory przedmiotem intensywnych badan. Ponadto
moje badania sg takze jednymi z pierwszych, ktére koncentrujg sie na oznaczaniu aktywnosci
proteasomow oraz stezenia biatek z grupy DAMPs u dzieci, u ktoérych urazy byly spowodowane

przeprowadzonym zabiegiem operacyjnym.

Na podstawie przeprowadzonych przeze mnie badan wyciagneltam nastepujace wnioski:

1. Pomiar aktywnosci chymotrypsynopodobnej proteasoméw 20S w osoczu moze by¢ przydatny do
oceny odpowiedzi zapalnej wynikajgcej z uszkodzenia tkanek u dzieci poddawanych zabiegom
cholecystektomii laparoskopowej. Wzrost aktywnosci ChT-L tych markerdéw jest zalezny od czasu
ekspozycji tkanek na uraz operacyjny.

2. Proteasomy 20S moga by¢ specyficznymi markerami odpowiedzi zapalnej na uraz operacyjny jamy
brzusznej, a ich aktywnos¢ chymotrypsynopodobna wzrasta w osoczu pacjentéw poddawanych
zabiegom otwartym i laparoskopowym zaleznie od stopnia uszkodzenia tkanki.

3. Interleukina-6 w poptuczynach z jamy otrzewnej moze byé przydatnym markerem wczesnej
odpowiedzi zapalnej na uraz operacyjny, ktérego stezenie wzrasta zaréwno w przypadku pacjentéw
poddawanych cholecystektomii otwartej, jak i laparoskopowej. Brak korelacji pomiedzy stezeniem
tej cytokiny, a stezeniami biatek HMGB-1 oraz HSP-70, bedgcymi ,molekularnymi wzorcami
zwigzanymi z uszkodzeniem”, pozwala wywnioskowaé, ze stezenie IL-6 wzrasta w odpowiedzi
zapalnej na uraz, natomiast wzrost ten nie jest zalezny od uszkodzenia tkanek.

4. IL-6, CRP oraz HSP70 w osoczu mogg by¢ markerami odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek
u dzieci z dystalnym ztamaniem kosci przedramienia. Ponadto stosowane leczenie
z wykorzystaniem zamknietej repozycji ze stabilizacjg przezskérng drutami Kirschnera moze by¢
efektywnym i mato inwazyjnym sposobem leczenia, gdyz podejscie to nie wywotuje nadmiernej

odpowiedzi zapalnej, a osoczowe stezenia ,molekularnych wzorcéw zwigzanych z uszkodzeniem”
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(HMGB-1 oraz HSP70) ulegajg znacznemu obnizeniu po 12-14 godzinach od zabiegu.
Przeprowadzony eksperyment nie wykazat natomiast przydatnosci IL-8, CXCL5, IL-33 oraz
HMGB-1 w osoczu, jako markerdw reakcji zapalnej i uszkodzenia tkanek u dzieci z dystalnym
ztamaniem kosci przedramienia.

BDNF i IL-8 w osoczu mogg by¢ czutymi markerami odpowiedzi zapalnej na tagodne urazy gtowy
u dzieci. Jednoczesnie brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy stezeniami BDNF i IL-8 u dzieci
z lekkim wstrzgsem modzgu bez utraty przytomnosci oraz z ciezkim wstrzgsem madzgu z utratg
przytomnosci moze wskazywac, ze ich podwyzszone stezenia wynikajg raczej z zaburzen
funkcjonalnych mézgu, nie za$ ze strukturalnego uszkodzenia. Przeprowadzone badanie nie
wykazato przydatnosci oceny stezenia UCHL1 oraz IL-11 w osoczu u dzieci z tagodnymi urazami

gtowy.

Opisane powyzej badania oraz wyciggniete na ich podstawie wnioski wydajg sie by¢ cenne
zwtaszcza ze wzgledu na fakt, ze urazy wystepujg powszechnie i wigzg sie z czestymi powikfaniami.
Ocena markeréow odpowiedzi zapalnej oraz uszkodzenia tkanek moze miec nie tylko potencjalng
wartos¢ diagnostyczng, ale moze by¢ wskazaniem do prowadzenia dalszych badan pod katem
korelacji oznaczanych markeréw 2z wystepowaniem powikfan pourazowych. Zaréwno
w prawidtowym przebiegu pourazowym, jak i w pozniejszych powikfaniach kluczowg role odgrywa
bowiem reakcja zapalna. Nadal pomimo ogromnego postepu w medycynie nie udaje sig
w skuteczny sposéb przewidywaé i zapobiega¢ powiktaniom pourazowym, ktoére sg gtdwnym
powodem zgonow. Podkresla to zasadnos¢ wyboru tematyki badawczej publikacji wchodzgcych

w skfad gtéwnego osiggniecia naukowego.

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

zagranicznej.

A. Dane bibliometryczne

Méj dorobek naukowy obejmuje tacznie:

37 prac opublikowanych, w tym:
o 33 prace oryginalne (IF=88.111; MEIN=2080.000)
o 3 prace przeglgdowe (IF=4.375; MEiIN=90.000)
o 1 opis przypadku (IF=0,573; MEiIN=15.000)
komunikatéw zjazdowych (polskie streszczenia zjazdowe=7; zagraniczne streszczenia
zjazdowe=4)

rozdziaty w monografii (krajowa:2)
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taczna punktacja catosci dorobku:

taczny wspotczynnik oddziatywania Impact Factor (IF, wg Journal Citation Reports) czasopism,
w ktérych opublikowatam prace wynosi:

IF=93.059

a punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiIN) zgodna z listg punktacyjng na dzien

opublikowania zrédta wynosi:

MEiIN=2185.000

Liczba cytowanh wszystkich prac opublikowanych wg Web of Science*:
Core Collection: 220 (155 bez autocytowan)
All Database: 235 ( 170 bez autocytowan)

Index Hirscha (H-index) wg Web of Science*:
Core Collection: 10
All Database: 10

* liczba cytowan i H-index wg bazy Web of Science na dzieh 22 maja 2023 r.

Liczba cytowanh wszystkich prac opublikowanych wg bazy SCOPUS**:
Cytowania: 240
H-index: 10

** |iczba cytowan i H-index wg bazy SCOPUS na dzien 22 maja 2023 r.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego poswiadczona przez Biblioteke Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku wraz z wykazem osiggnie¢ naukowych stanowi Zafgcznik nr 4.

B. Tematyka prac badawczych (nie wechodzgcych w sktad osiggniecia wymienionego w punkcie
4)

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych moje badania naukowe
koncentrowaty sie na poszukiwaniu potencjalnych markeréw odpowiedzi na urazy oparzeniowe u dzieci.
W tym czasie powstaty 2 prace oryginalne. Jedna z nich pt. “Hand burns children - management and
results” (Matuszczak E., Debek W., Ciszynska M. Chomicz A. Pediatria polska 2011; 86(3): 260-
262) (MEIN: 5.000) dotyczyta urazéw oparzeniowych konczyn gérnych u dzieci. Z kolei w publikaciji
pt. ,,The incidence of MRSA cultures in children treated surgically because of purulent skin

infections” (Matuszczak E., Matowiecka M., Parol A., Patasz-Krasowska |., Tararuj £., Debek W.,
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Tylicka M. Standardy Medyczne-Problemy Chirurgii Dzieciecej 2013; 3: 23-29) (MEiN: 1.000) wraz
z zespotem badawczym podjeliSmy sie analizy czesto$ci wystepowania szczepéw MRSA (gronkowca
ztocistego odpornego na metycyling) u dzieci leczonych chirurgicznie z powodu ropnych zmian
skérnych.

W moim dorobku przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora znajduje sie takze
wspotautorstwo rozdziatu w monografii pt. “PAI-1 and some other fibrinolytic parameters in diabetes
mellitus type 2 with nephropathy and without vascular complications” (lwan-Zietek |., Ros¢ D.,
Wernik T., Ruprecht Z., Bielis L., Kulwas A., Bielis R., Gadomska G., Ciszynska M. Wellness and
support in good health and sickness. Red. Henryk Wiktor. Lublin : NeuroCentrum, 2009: 141-151)
(MEIN: 7.000), rozdziatu w monografii pt. ”Pofgczenie wysokosprawnej chromatografii cieczowej
i wstrzykowej analizy przeptywowej z detekcja chemiluminescencyjng” (Nalewajko-Sieliwoniuk
E., Wolyniec E, Ciszynska M.,Kojfo A. Analiza przepfywowa: metody i zastosowania. T. 3. Red.
Pawetl Koscielniak, Marek Trojanowicz. Krakéw : Wydawnictwo Uniwersytetu Jagiellonskiego,

2012: 141-158) oraz uczestnictwo w 6 doniesieniach zjazdowych (3 krajowe, 3 zagraniczne).

Sumaryczna punktacja MEIN przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

zgodna z lista punktacyjng na dzien opublikowania zrédta wyniosta:

artykuty: MEiN= 6.000
monografie: MEiIN= 7.000

Po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych zwigzatam sie zawodowo z Zakfadem
Biofizyki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (UMB), gdzie zostatam zatrudniona najpierw na

etacie starszego technika, nastepnie specjalisty haukowo-technicznego, a od pazdziernika 2022 roku

na etacie adiunkta badawczo-dydaktycznego.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych moj dorobek stanowi 31 prac

oryginalnych, 3 prace przegladowe, 1 opis przypadku (w tym 20 jako pierwszy, drugi lub ostatni
autor) oraz 5 doniesien zjazdowych (4 krajowe, 1 zagraniczne).

Sumaryczny IF czasopism, w ktérych opublikowatam prace po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych wynidst:

IF=93.059

a punktacja MEIN zgodna z listg punktacyjng na dzien opublikowania Zzrédfa wyniosta:

MEiIN=2179.000

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych moje badania skupity sie na poszukiwaniu
markerow, ktére mogtyby mieé¢ warto$¢ diagnostyczng w przypadku réznych jednostek chorobowych.
Dlatego tez w latach 2014-2023, oprécz cyklu 6 prac wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej,

opublikowatam réwniez inne prace oryginalne oraz przeglagdowe opisujgce badania markeréw
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odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek w réznych stanach patologicznych.

Tematyka moich pozostalych prac badawczych koncentrowata sie gtéwnie na oznaczaniu

aktywnosci chymotrypsynopodobnej (ChT-L) proteasoméw 20S (P 20S) oraz ich stezenia, stezenia
C-koncowej hydrolazy L1 ubikwityny (UCHL1), a takze stezen takich markeréw biatkowych jak:
metaloproteinazy (MMPS) i ich inhibitory tkankowe (TIMPSs), cytokiny, biatka z grupy DAMP (DAMP),
w tym biatka szoku cieplnego HSP (HSP), biatka macierzy zewnatrzkomérkowej czy katepsyna B.
Badania byly prowadzone m.in. u dzieci z urazami oparzeniowymi, z urazami gtowy czy brzucha,
u chtopcow z wnetrostwem, u dzieci z zapaleniem wyrostka robaczkowego czy u dorostych z chorobami
osrodkowego uktadu nerwowego.

Eksperymenty byly realizowane we wspétpracy z: Klinikg Chirurgii i Urologii Dzieciecej
Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, Zaktadem Laboratoryjnej
Diagnostyki  Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Klinikg Neurochirurgii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku oraz Laboratorium Bioanalizy dziatajgcym na
Wydziale Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku.

Che¢ rozszerzenia zakresu prowadzonych badan skionita nas do realizacji kolejnych zadan
badawczych majacych na celu oznaczenie dodatkowych, dotad przez nas niebadanych parametrow.

Metaloproteinazy (MMPs, matrix metaloproteinases) nalezg do gtdwnych enzymow

proteolitycznych uczestniczacych w wielu procesach fizjologicznych, takich jak apoptoza czy
angiogeneza. W wielu stanach patologicznych MMPs wykazujg nadmierng aktywnos$¢. Sg one
zaangazowane w patogeneze wielu choréb, takich jak artretyzm czy nowotwory. Ponadto wzrost
aktywnos$ci tych enzyméw towarzyszy chorobom sercowo-naczyniowym, chorobie Alzheimera czy
chorobom autoimmunologicznym. Aktywnos¢ MMPs zalezy od réwnowagi pomiedzy syntezg
metaloproteinaz i ich tkankowych inhibitorow (TIMPs, tissue inhibitor of metalloproteinases). Wszystkie
inhibitory TIMP hamujg metaloproteinazy. W warunkach fizjologicznych, przy niskich stezeniach
metaloproteinaz uktad MMP-TIMP dziata niezawodnie. W stanach patologicznych tkankowe inhibitory
nie sg w stanie zahamowac¢ aktywnosci podwyzszonego miana czynnych MMPs. Stad tez zwiekszona
ekspresja MMPs w stosunku do TIMPs wystepuje w przypadku uszkodzenia tkanek i moze
odzwierciedla¢ jego stopien. Doniesienia naukowe wskazujg na wystepowanie zmian stezen
metaloproteinaz w odpowiedzi na uraz oparzeniowy, co jest zwigzane z ich giéwng rolg polegajgcg na
degradaciji biatek macierzy pozakomérkowej (ECM). Metaloproteinazy regulujg gojenie sie ran oraz sg
produkowane przez komorki, ktore sg uwikltane w procesy naprawcze i aktywujg wiele chemokin.
Zgodnie z dostepng literaturg MMP-1 uczestniczy takze w procesie zstepowania jgder, a MMP-2 bierze
udziat w procesie spermatogenezy. W zadaniu badawczym przeprowadzonym w grupie dorostych
poddawanych leczeniu endodontycznemu lub chirurgicznej ekstrakcji zeba jako materiat badawczy
wykorzystaliSmy sline. Koncepcja eksperymentéw z wykorzystaniem sliny opiera sie na tym, ze materiat
ten zawiera wiele elementéw pochodzgcych z uktadu odpowiedzi immunologicznej. Slina moze
zawiera¢ zatem metaloproteinazy, w szczegdélnosci z grupy kolagenaz i Zzelatynaz, ktére pochodzag
z plynu dzigstowego lub gruczotéw slinowych. Metaloproteinazy kontrolujg procesy fizjologiczne

tj. procesy przebudowy tkanek, a ich gtébwng rolg jest trawienie komponentdw macierzy
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pozakomorkowej, miedzy innymi lamininy, kolagenu czy fibronektyny.

Biatka macierzy zewnatrzkomérkowej, takie jak kolagen, fibronektyna czy laminina stanowig

gtéwny sktadnik macierzy zewngtrzkomoérkowej tworzgcej szkielet podporowy stuzgcy do utrzymania
ksztattu komorek i sprezystosci tkanek. Kolagen tworzy rusztowanie dla elementéw btony podstawne;j,
utrzymuje ksztatt komérki oraz odpowiada za integralno$¢ strukturalng i sprezystos¢ tkanki taczne;.
Laminina moze oddziatywa¢ z biatkami macierzy zewngtrzkomoérkowej uczestniczac w tworzeniu
wiasciwe] struktury bton podstawnych. Ostabiona ekspresja lamininy moze towarzyszy¢ np. rzadkiej
chorobie wrodzonej - pecherzowemu oddzielaniu sie naskérka. Fibronektyna bierze udziat
m.in. w tkankowych procesach naprawczych po zranieniach. We krwi wystepuje w postaci nieaktywnego
biologicznie biatka globularnego, ktére jest gotowe do wzigcia udziatu w waznych procesach
tkankowych np. w procesie odbudowania zniszczonej tkanki. Fibronektyna osoczowa wraz z fibryng
tworzg prowizoryczng siateczke, ktéra stanowi podstawe do odbudowania zniszczonej tkanki. Moze by¢
ona takze wskaznikiem stanu jamy ustnej oraz niespecyficznym czynnikiem obrony przed bakteriami.
W macierzy zewnatrzkomoérkowej znajdujg sie réwniez enzymy rozcinajgce biatka, wsréd ktérych
wyroéznia sie metaloproteinazy. Gtéwna rolg MMPs jest degradacja bialek macierzy
zewngtrzkomorkowej. Nieprawidtowy przebieg tej proteolizy moze prowadzi¢ do zmian patologicznych,

wplywajgcych m.in. na gojenie sie ran, rozwdj stanu zapalnego, a takze nowotworzenie.

Katepsyny, podobnie jak proteasomy, powodujg hydrolityczng degradacje tahcuchow
biatkowych zaangazowanych w rozktad komérek oraz biorg udziat w fizjologicznych i patologicznych
procesach odpowiedzi immunologicznej. Rdéznorodne czynniki stresogenne indukujg uwolnienie
katepsyn do cytoplazmy, gdzie petnig one funkcje proteolityczne. Katepsyna B (Kat B, Katepsyna B)
jest z kolei jedng z najbardziej rozpowszechnionych proteaz lizosomalnych w organizmie, a jej
podwyzszony poziom obserwuje sie w wielu przewlektych chorobach zapalnych. Wyniki licznych badan
potwierdzity bezposredni wptyw aktywnosci katepsyn na stymulowanie bgdz hamowanie wydzielania

cytokin, odgrywajacych wazng role w regulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej.

Cytokiny odgrywajg kluczowg role we wzajemnych oddziatywaniach poszczegdlnych
skfadnikéw mikrosrodowiska guzéw nowotworowych, wptywajg na wzrost i przezycie komoérek
nowotworowych, biorg udziat w ksztattowaniu macierzy pozakomérkowej i wielostopniowym procesie
tworzenia przerzutow odleglych, czy tez reguluja odpowiedz immunologiczng. Dane literaturowe
wskazujg na synteze cytokin prozapalnych: IL-1 (IL-1, interleukin-1) w przypadku raka zotgdka, ostrej
biataczki szpikowej czy raka jajnika oraz IL-6 (IL-6, interleukin-6) w przypadku szpiczaka mnogiego,
raka szyjki macicy, czerniaka, chtoniaka, biataczki szpikowej, raka jajnika czy raka okreznicy.
Prowadzone do tej pory badania umozliwity wyselekcjonowanie cytokin, ktére mogg by¢ najbardziej
przydatne w diagnostyce onkologicznej. Sposrdd wielu oznaczanych cytokin najczesciej spotyka sie
podwyzszone stezenia IL-6 oraz IL-8 (IL-8, interleukin-8). Ponadto dostepne dane literaturowe
podkreslajg role cytokin, a szczegdlnie interleukin i chemokin w procesie powstawania i rozwoju

tetniakbw moézgu. Do grupy diugotancuchowych cytokin helikalnych typu | zaliczana jest takze leptyna,
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ktéra w obecno$ci cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6 i TNF-a poteguje istniejgcy stan zapalny.
Ponadto leptyna wraz z biatkiem C-reaktywnym, interleuking-1 oraz interleuking-6 moze by¢ uwazana
za wczesne biatko ostrej fazy zapalenia. Zaobserwowano, ze poziom leptyny podnosi sie podczas
sepsy, a takze w przebiegu wielu choréb zapalnych Ilub autoimmunologicznych, takich jak:
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty ukladowy czy stwardnienie rozsiane. Istniejg
takze doniesienia wskazujgce na zmniejszenie stezenia leptyny u pacjentéw z Izejszym przebieg
choroby. Dostepna literatura sugeruje, ze promuje ona rozwdj wielu standéw patologicznych, ze

szczegoblnym uwzglednieniem nowotworzenia.

Biatka mielinowe sa kolejnymi waznymi biatkami w przebiegu choréb osrodkowego ukfadu
nerwowego. Mielina jest sktadnikiem ostonek widkien nerwowych w obrebie osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego. W wyniku zaburzen funkcjonowania uktadu odpornosciowego
organizmu, biatka mielinowe rozpoznawane sg jako obce. Uszkodzenia osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) sg zwigzane z nieprawidtowosciami w dziataniu systemu immunologicznego
prowadzgcymi do reakcji autoimmunologicznej skierowanej przeciwko antygenom mielinowym,

w szczegolnosci biatkom ostonki mielinowe;.

Jadrowy czynnik transkrypcyijny NF-kB (NF-«B, Nuclear-kappa B factor) petni znaczgca role

w procesach odpornosciowych i zapalnych. Posiada on zdolnosé do hamowania apoptozy, indukcji
proliferacji oraz nasilania procesu angiogenezy, co sugeruje, ze NF-kB moze by¢ istotnym czynnikiem
w procesie onkogenezy i progresji nowotworu. Dostepne zrédta naukowe podkreslajg role czynnika
jadrowego Kappa B, ktérego aktywacja w wyniku stresu hemodynamicznego oraz dziatania cytokin na

Sciane tetnicy mézgowej inicjuje powstawanie tetniakédw wewnatrzczaszkowych.

Powyzej opisane biatka oraz te omoéwione w ramach analizy tematyki badawczej prac
wchodzacych w sktad gtdwnego osiggniecia naukowego byty ponadto przedmiotem badan u dzieci
z urazami termicznymi, urazami gtowy oraz brzucha, u dzieci z zapaleniem wyrostka robaczkowego,

u chiopcéw z wnetrostwem oraz u dorostych z chorobami osrodkowego uktadu nerwowego.

BADANIA W GRUPIE DZIECI Z URAZAMI OPARZENIOWYMI, URAZAMI GLOWY ORAZ BRZUCHA

Wyniki eksperymentow przeprowadzonych u dzieci hospitalizowanych z powodu réznego typu
urazow w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku zostaty przedstawione m.in. w publikacjach oceniajgcych chymotrypsynopodobng
aktywnos¢ proteasoméw 20S u dzieci oparzonych pt.”Correlation between circulating proteasome
activity, total protein and c-reactive protein levels following burn in children” (Matuszczak E.,
Tylicka M., Debek W., Hermanowicz A., Ostrowska H. Burns 2014; 40(5): 842-847) (MEiN: 25.000,
IF: 1.880), u dzieci z tagodnymi urazami gtowy pt.”Circulating proteasome activity following mild
head injury in children” (Tylicka M., Matuszczak E., Debek W., Hermanowicz A., Ostrowska H.
Child Nervous System 2014; 30 (7):1191-1196) (MEiN: 20.000, IF: 1.114) oraz u dzieci z urazami

brzucha pt. ”The comparison of C-proteasome activity in the plasma of children after burn injury,
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mild head injury and blunt abdominal injury” (Matuszczak E., Tylicka M., Debek W., Hermanowicz
A., Ostrowska H. Advances in Medical Sciences 2015; 60(2): 253-258) (MEiN: 15.000, IF: 1.211).
Pierwsza z wyzej wymienionych prac wskazywata na istotne podwyzszenie aktywnosci
chymotrypsynopodobnej proteasoméw 20S 12-16 godzin od wystgpienia urazu termicznego, a wzrost
tego parametru byt zalezny od ciezkosci oparzenia. Podobnie wyniki drugiej pracy potwierdzaty
tendencje wzrostowg aktywnosci ChT-L P20S juz po 2-6 godzinach od wystgpienia fagodnego urazu
gtowy, przy czym jej najwyzsza wartos¢ byta obserwowana po uptywie 12-16 godzin od urazu. W trzeciej
pracy aktywno$¢ ChT-L P20S oceniono po 2-6, 12-16 oraz 44-48 godzinach od wystgpienia tepego
urazu brzucha i podobnie jak w przypadku uprzednio przebadanych urazéw, aktywnos¢
chymotrypsynopodobna proteasoméw 20S osiggneta najwyzszg wartos¢ po 12-16 godzinach od
wystgpienia urazu. Jednoczes$nie w ostatniej z wymienionych prac dokonatam poréwnania aktywnosci
chymotrypsynopodobnej proteasoméw 20S zmierzonej po 12-16 godzinach od wystgpienia urazu
oparzeniowego, tagodnego urazu gtowy oraz tepego urazu brzucha. Uzyskane wyniki wyraznie
wskazywaty na istotnie podwyzszong wartos¢ aktywnosci chymotrypsynopodobnej proteasomow 20S
u dzieci oparzonych oraz na nizsze i zblizone wartosci tego parametru u dzieci z fagodnymi urazami
gtowy i tepymi urazami brzucha. W przypadku kazdego z przedstawionych w powyzszych publikacjach
urazu, aktywnos¢ ChT-L P20S po 12-16 godzinach byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu
z grupa kontrolna.

Efektem kolejnych badan prowadzonych w grupie dzieci z oparzeniami byta praca
pt. “Application of SPR imaging biosensor for the measurement of 20S proteasomes in blood
plasma of children with thermal injury” (Matuszczak E., Tylicka M., Hermanowicz A., Debek W.,
Sankiewicz A., Gorodkiewicz E. Annals of Clinical and Laboratory Science 2016;46(4): 407-411)
(MEIN: 15.000, IF: 0.727), ktéra dotyczyta pomiaru stezenia proteasomdéw 20S w osoczu metodg
powierzchniowego rezonansu plazmonowego (SPRI, Surface Plasmon Resonance Imaging biosensor)
po uptywie 2-6 godzin, 12-16 godzin, 3 dni, 5 dni i 7 dni od urazu termicznego. Wyniki uzyskane w tym
badaniu pokazywaty jednakowy trend zmiennosci w przypadku stezenia proteasomow, jak i wczesniej
zbadanej aktywnosci chymotrypsynopodobnej. Zaréwno w czasie 2-6, 12-16 godzin oraz 3 i 5 dni od
wystgpienia urazu parametr ten byt istotnie statystycznie podwyzszony w poréwnaniu z grupg kontrolna,
przy czym stezenie proteasomoéw 20S byto najwyzsze 12-16 godzin od wystgpienia urazu termicznego.
Podobnie jak aktywno$é chymotrypsynopodobna proteasoméw 20S, wartos¢ stezenia P20S byta
zalezna od ciezkosci urazu.

Dalsze badania koncentrowaty sie réwniez wokét tematyki proteasomow i proteasomalnej
degradacji biatek. Poniewaz proteasomy mogg takze rozkfadac¢ biatka, ktére uleglty znakowaniu
w procesie ubikwitynacji regulowanym przez enzymy deubikwitynujgce takie jak UCHL1, nastepna
praca oryginalna pt. "Overexpression of ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1 (UCHL1) in
serum of children after thermal injury” (Matuszczak E., Tylicka M., Debek W., Sankiewicz A.,
Gorodkiewicz E., Heramnowicz A. Advances in Medical Sciences 2017; 62(1): 83-86) (MEiN:
15.000, IF: 2.064) dotyczyta pomiaru stezenia UCHL1 w pobranej krwi obwodowej od dzieci oparzonych
oraz jego korelacji z ciezkoscig urazu. Doniesienia naukowe sugerujg, ze urazy termiczne inicjujg

szybkg odpowiedz zapalng. Potwierdzenie tego stwierdzenia znajduje sie w wyzej wspomnianej pracy,
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ktorej wyniki wskazujg na szybki wzrost stezenia UCHL1 u dzieci juz po 2-6 godzinach, a jego najwyzszg
wartos¢ zaobserwowano po 12-16 godzin od wystgpienia urazu termicznego. Ponadto wyniki tej pracy
podkreslajg, ze wzrost stezenia UCHLL1 jest zalezny od ciezko$ci oparzenia.

W celu poszerzenia realizowanego kierunku badan dotyczgcego poszukiwania potencjalnych
markeréow odpowiedzi na urazy oparzeniowe u dzieci wraz z zespotem badawczym przeprowadziliSmy
eksperyment majacy na celu ocene stezenia metaloproteinazy-2, lamininy-5 oraz kolagenu typu IV
W 0soczu dzieci po uptywie 2-6, 12-16 godzin, 3 dni,5 oraz 7 dni od wystgpienia urazu. W pracy pt.
“Matrix metalloproteinase-2 and its correlation with 2 basal membrane components laminin-5
and collagen type IV in paediatric burn patients measured with Surface Plasmon Resonance
Imaging (SPRI) biosensors” (Weremijewicz A., Matuszczak E., Sankiewicz A., Tylicka M.,
Komarowska M., Tokarzewicz A., Debek W., Gorodkiewicz E., Hermanowicz A. Burns 2018; 44(4):
931-940) (MEIN: 25.000, IF: 2.247) wykazaliSmy, ze stezenia wszystkich badanych parametréw
wzrastaly we wczesnej odpowiedzi zapalnej na uraz termiczny. Jednoczesnie, jak w przypadku
wczesniejszych naszych badan prowadzonych w grupie dzieci, ktére ulegty oparzeniom, najwiekszy
wzrost stezen badanych markerow byt obserwowany po 12-16 godzinach od wystgpienia urazu.
Jednakze zmiany stezenia MMP-2, lamininy-5 oraz kolagenu typu IV nie zalezaty od ciezkosci
oparzenia. Stezenia badanych parametrow ulegaty obnizeniu odpowiednio w trzeciej i pigtej dobie,
a w siodmej dobie od wystgpienia urazu osiggnety wartosci porownywalne z uzyskanymi w grupie
kontrolnej. W badaniu nie wykazaliSmy korelacji pomiedzy stezeniami metaloproteinazy-2 i lamininy-5,
ktéra jest raczej degradowana przez innego typu metaloproteinazy, a pozostaje nienaruszona
w obecnosci MMP-2. Wyniki wskazujg natomiast na silng, negatywng korelacje pomiedzy stezeniem
MMP-2 a stezeniem kolagenu IV, co moze wynika¢ z faktu, ze kolagen jest degradowany przez te
metaloproteinaze. Oznaczania stezenia MMP-2, lamininy-5 i kolagenu IV w osoczu przeprowadzane
byly z wykorzystaniem metody powierzchniowego rezonansu plazmonowego SPRI.

Powyzsze publikacje, jako jedne z niewielu, wskazujg na trend zmiennosci aktywnosci
i stezenia proteasomoéw 20S oraz stezen UCHL1, MMP-2, lamininy-5 i kolagenu IV w osoczu
w czasie od wystagpienia urazu termicznego. Uzyskane wyniki zmieniajgcych sie w czasie od
wystapienia urazu stezen analizowanych markeréw pozwalajg na ocene kinetyki reakcji zapalnej
w odpowiedzi na urazy oparzeniowe u dzieci.

W kolejnej pracy pt. ,Effects of combined Pulsed Dye Laser and Fractional CO2 Laser
treatment of burn scars and correlation with plasma levels of collagen type I, MMP-2 and TIMP-
1” (Matuszczak E., Weremijewicz A., Koper-Lenkiewicz OM., Kaminska J., Hermanowicz A.,
Debek W., Komarowska M., Tylicka M. Burns 2021;.47(6): 1342-1351) (MEiN: 140.000, IF:2.609)
wraz z zespotem badawczym przedstawiliSmy wyniki eksperymentu, ktérego tematyka dotyczyta oceny
stezenia wybranych metaloproteinaz oraz jej tkankowych inhibitorow w osoczu dzieci z urazami
oparzeniowymi. Projekt ten miat na celu ocene osoczowych stezen MMP-2, TIMP-1, alfa 1 kolagenu
typu | oraz okreslenie wplywu pulsacyjnego lasera barwnikowego i frakcyjnego lasera CO2 na
przerostowe blizny po oparzeniach. Blizny tego rodzaju powstajg na skutek gtebokiego termicznego
uszkodzenia tkanek. Towarzyszy temu stan zapalny oraz nadmierne odktadanie sie biatek macierzy

pozakomorkowej. Ponadto w przypadku przerostowych blizn mamy do czynienia z nadmierng produkcija
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kolagenu oraz tworzeniem sie nowych naczynh krwionosnych w tkankach. Doskonate efekty w leczeniu
blizn przerostowych uzyskuje sie w przypadku zastosowania laserow. Najczesciej wykorzystuje sie
w tym celu pulsacyjny laser barwnikowy oraz frakcyjny laser COz, dlatego tez zadanie badawcze
zakfadato ocene ich efektywnosci w terapii blizn. W przeprowadzonym projekcie grupe badawcza
stanowity dzieci z bliznami konczyn i tutowia powstaltymi po oparzeniach | i Il stopnia. Byty one
poddawane procedurze leczenia, ktéra zakladata wykorzystanie obu laseréw. W pierwszej kolejnosci
blizna byta naswietlania pulsacyjnym laserem barwnikowym, a nastepnie frakcyjnym laserem CO..
Terapia laserem zaktadata wykonanie 4 takich zabiegéw w przeciggu 6-8 tygodni. W tym czasie zostato
zabezpieczone réwniez osocze pochodzgce od naswietlanych laserem pacjentéw. Pierwsze pobranie
krwi miato miejsce po przyjeciu do Kliniki Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku przed rozpoczeciem laseroterapii, a kolejne po uptywie miesigca od
rozpoczecia leczenia laserami. W  zabezpieczonych prébkach oznaczyliSmy stezenie
metaloproteinazy-2, tkankowego inhibitora metaloproteinazy-1 oraz kolagenu typu I. Uzyskane wyniki
wskazywaly, ze stezenia wszystkich tych parametrow w o0soczu dzieci z bliznami byty istotnie
statystycznie wyzsze przed rozpoczeciem laseroterapii w porownaniu do grupy kontrolnej.
Zaobserwowalismy réwniez istotne statystycznie obnizenie stezen MMP-2 i TIMP-1 po uptywie miesigca
od rozpoczecia procedury leczenia, co moze by¢ zwigzane ze zredukowaniem blizny po naswietlaniu
laserem. Wykazalismy takze obnizenie stezenia kolagenu typu I. Ponadto ocena blizny u badanych
pacjentdw po zakonczonej laseroterapii pozwolita na wyciggniecie wnioskéw, ze stosowana terapia
laserowa wptyneta korzystnie na blizne, poprawiajgc jej teksture, koloryt, czy tez tagodzgc $wigd.
Przeprowadzony eksperyment pozwolit na jednoczesng ocene wplywu laseroterapii na
zbadane markery odpowiedzi zapalnej oraz na parametry blizny powstatej w nastepstwie urazu

oparzeniowego.

BADANIA W GRUPIE DZIECI Z ZAPALENIEM WYROSTKA ROBACZKOWEGO

Tematyka kolejnych badan skupiata sie na grupie dzieci hospitalizowanych i leczonych
chirurgicznie z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciecej
Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

W pracy oryginalnej pt. “Concentration of UHCL1 in the serum of children with acute
appendicitis, before and after surgery, and its correlation with CRP and prealbumin” (Matuszczak
E., Tylicka M., Debek W., Tokarzewicz A., Gorodkiewicz E., Hermanowicz A. Journal of
Investigative Surgery 2018; 31(2): 136-141) (MEiN: 20.000, IF: 1.642) we krwi dzieci pobranej przed
operacjg oraz po uptywie 24 i 72 godzin od zabiegu otwartej lub laparoskopowej appendektomii
(chirurgiczne usuniecie wyrostka robaczkowego) wraz z zespotem badawczym ocenilismy stezenia
UCHL1, biatka C-reaktywnego oraz prealbuminy. Stezenie UCHL1 oznaczone metodg
powierzchniowego rezonansu plazmonowego SPRI bylo istotnie statystycznie podwyzszone
u pacjentéw przed operacjg w poréwnaniu do stezenia tego parametru po przeprowadzonym zabiegu
usuniecia wyrostka robaczkowego. Wyzsze stezenie UCHL1 przed appendoktomig mogto by¢ zwigzane

z ostrym stanem zapalnym wyrostka robaczkowego. Stezenie enzymu deubikwitynujgcego karboksy-
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terminalnej hydrolazy ubikwityny L1 oznaczone 24 oraz 72 godziny po operacji bylo istotnie
statystycznie wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednocze$nie zastosowana
metoda operacji (otwarta oraz laparoskopowa) nie wptywata na zmiany stezenia UCHL1 we krwi dzieci
poddawanych usunieciu wyrostka robaczkowego. Nasze badania dostarczajg wnioskéw, ze sama
resekcja wyrostka, niezaleznie od stosowanego typu procedury, moze byé czynnikiem wptywajgcym na
redukcje odpowiedzi zapalnej u pacjentéw z rozpoznaniem ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego.
Opublikowane wyniki mogg wskazywac¢ na zwigzek markera UCHL1 z wystepowaniem procesow
zapalnych. Mogg to takze potwierdza¢ otrzymane korelacje pomiedzy stezeniem tego enzymu
a stezeniami biatek ostrej fazy, bedgcymi waznymi diagnostycznymi markerami w przebiegu odpowiedzi
zapalnej.

Wyniki kolejnego eksperymentu koncentrujgcego sie na poszukiwaniu markeréw odpowiedzi
zapalnej u dzieci poddawanych zabiegom appendektomii zostaty przedstawione w pracy
pt. ,,Concentration of proteasome in the blood plasma of children with acute appendicitis, before
and after surgery, and its correlation with CRP” (Matuszczak E., Tylicka M., Debek W., Sankiewicz
A., Gorodkiewicz E., Hermanowicz A. World Journal of Surgery 2018; 42 (7): 2259-2264) (MEiN:
35.000, IF: 2.768). Celem tego zadania badawczego byta ocena stezenia proteasoméw 20S w osoczu
dzieci, u ktérych zdiagnozowano ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Trend zmian stezenia P20S
byt analogiczny do przedstawionego w badaniu dotyczagcym UCHL1, co moze by¢ zwigzane z udziatem
obu badanych parametréw w degradacji proteasomalnej towarzyszacej odpowiedzi immunologicznej
i zapalnej. Stezenie proteasomdéw 20S w osoczu pacjentéw byto mierzone z wykorzystaniem metody
SPRI. Podobnie jak w przypadku UCHL1, stezenie P20S bylo istotnie statystycznie wyzsze przed
zabiegiem w pordwnaniu do wartosci zmierzonej po przeprowadzonej appendektomii. Nastepnie
zaobserwowalismy obnizenie stezenia badanego parametru 24 godziny, a nastepnie 72 godziny po
zabiegu. Stezenie P 20S nie réznito sie istotnie statystycznie u dzieci, ktére operowano metodg
laparoskopowg oraz otwartg. Przeprowadzony eksperyment wskazat réwniez na istnienie korelacji
pomiedzy stezeniem biatka C-reaktywnego, a stezeniem P20S w osoczu u dzieci po przeprowadzonym
chirurgicznym usunieciu wyrostka robaczkowego. Uzyskane wyniki sugerujg, ze zmiany stezenia
proteasomow 20S, podobnie jak stezenia UCHL1, mogg odzwierciedla¢ odpowiedZ organizmu na ostre
zapalenie wyrostka robaczkowego. Natomiast przeprowadzone leczenie w formie zabiegu
chirurgicznego, niezaleznie od zastosowanej metody, moze wptywaé na redukcje jej nasilenia, a tym
samym na obnizenie stezenia proteasomow 20S.

W kolejnym etapie badan prowadzonych w grupie miodych pacjentéw zdiagnozowanych
z powodu ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego wraz z zespotem badawczym skupilismy sie na
oznaczeniu stezenia katepsyny B (Kat B) i poszukiwaniu korelacji miedzy steZzeniem tej proteazy,
a stezeniem proteasomoéw. Zwienczeniem tego przedsiewziecia naukowego byta praca
pt. “Determination of the concentration of cathepsin B by SPRI biosensor in children with
appendicitis, and its correlation with proteasomes” (Matuszczak E., Komarowska M., Tylicka M.,
Debek W., Gorodkiewicz E., Tokarzewicz A., Sankiewicz A., Hermanowicz A. Advances in Clinical
and Experimental Medicine. 2018; 27(11):1529-1534) (MEiN: 15.000, IF: 1.227). W tym projekcie

badawczym ocenione zostaty stezenia katepsyny B oraz proteasomédw 20S metodg SPRI w osoczu
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dzieci przed operacjg, 24 godziny oraz 72 godziny po zabiegu chirurgicznego usuniecia wyrostka
robaczkowego. Ze wzgledu na potencjalne znaczenie obu tych parametréw w przebiegu chordb
zapalnych przeanalizowali$my réwniez istnienie korelacji pomiedzy stezeniami Kat B oraz proteasoméw
20S w osoczu dzieci z ostrym zapaleniem wyrostka robaczkowego. Poddany ocenie zostat takze wptyw
rodzaju przeprowadzonej interwencji chirurgicznej (otwarta, laparoskopowa) na badane parametry.
Wyniki eksperymentu wskazujg na istotne statystycznie podwyzszenie stezenia katepsyny B
w przebiegu ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego w odniesieniu do grupy kontrolnej. Parametr
ten osiggnat najwyzszy poziom po uptywie 24 godzin od zabiegu, a po 72 godzinach obserwowane byto
obnizenie jego stezenia, ktdre nadal byto istotnie statystycznie podwyzszone w porédwnaniu do
pacjentéw z grupy kontrolnej. Stezenie proteasomow 20S byto najwyzsze przed zabiegiem, natomiast
po uptywie 24 i 72 godzin od przeprowadzonej operacji obserwowane byto jego nieznaczne obnizenie.
Nasze badanie nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy stezeniami Kat B i P20S u dzieci
operowanych metodg klasyczng i laparoskopowg. ZaobserwowaliSmy natomiast silng, dodatnig
korelacje miedzy tymi parametrami po uptywie 24 godzin od zabiegu chirurgicznego usuniecia wyrostka
robaczkowego. Moze to wskazywac¢ na fakt, ze zaréwno system lizosomalny, jak i proteasomalny sg
zaangazowane W procesy proteolityczne, ktére nasilajg sie w warunkach patologicznych, a w tym
przypadku na skutek stanu zapalnego czy przeprowadzonej interwencji chirurgiczne;.

Powyzsze badania wigzaly sie z oceng stezen UCHL1, proteasoméw 20S oraz katepsyny
B w osoczu w odpowiedzi na zapalenie wyrostka robaczkowego oraz z analizg wptywu
przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego usuniecia wyrostka na analizowane parametry
odpowiedzi zapalnej, co nie bylo wéwczas przedmiotem intensywnych badan.

Na tematyke kolejnego zadania badawczego miata wptyw zaistniata sytuacja epidemiologiczna
zwigzana z pojawieniem sie wirusa SARS-CoV-2. Skionita ona nasz zespdt badawczy do
przeprowadzenia oceny wptywu pandemii na przebieg i leczenie zapalenia wyrostka robaczkowego
w populacji pediatrycznej. Rezultaty tego projektu naukowego zostaty opublikowane w pracy pt. ,,iImpact
of the SARS-CoV-2 pandemic on the course and treatment of appendicitis in the pediatric
population” (Pawelczyk A., Kowalska M., Tylicka M., Koper-Lenkiewicz OM., Komarowska M.,
Hermanowicz A., Debek W., Matuszczak E. Scientific Reports. 2021; 11(7): pp, Article ID 23999)
(MEIN: 140.000, IF: 4.997). Zadanie badawcze miato na celu przeanalizowanie przebiegu oraz wynikow
leczenia chirurgicznego u dzieci, ktére byty poddawane zabiegowi appendektomii przed pandemig oraz
w czasie jej trwania. Grupy badawcze byty poréwnywane pod katem metody i przebiegu leczenia, czasu
hospitalizacji oraz wystepowania komplikacji. Przeprowadzone obserwacje pozwolity na wyciaggniecie
wnioskow, ze lek przed byciem zainfekowanym, ograniczenie i przeorganizowanie dostepu do stuzby
zdrowia opozniato diagnoze i leczenie z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego. Skutkowato to
zwiekszong iloscig przypadkow z komplikacjami, ktére byly poddawane otwartej appendektomii
i drenazowi jamy brzusznej. Powyzej wymienione ograniczenia wynikajgce z sytuacji epidemiologiczne;j
spowodowaty u pacjentéw leczonych w czasie pandemii zwiekszenie ilosci zabiegow
przeprowadzanych technikg otwartg w stosunku do zabiegéw laparoskopowych. Wptyneto to réwniez

na dtuzszy czas ich hospitalizacji.
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BADANIA W GRUPIE CHLOPCOW Z WNETROSTWEM

Kolejne realizowane zagadnienia badawcze dotyczyty grupy chtopcéw przyjetych do Kiliniki
Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku
z powodu planowanego operacyjnego leczenia wnetrostwa.

Praca pt. “20S proteasome in the blood plasma of boys with cryptorchidism” (Toliczenko-
Bernatowicz D., Matuszczak E., Tylicka M., Sankiewicz A., Komarowska M., Gorodkiewicz E.,
Debek W., Hermanowicz A. Journal of Endocrinological Investigation. 2018; 41(9): 1103-1106)
(MEIN: 15.000, IF: 3.439) byta kontynuacjg tematyki badawczej dotyczgcej zwiekszajgcej sie
aktywnosci chymotrypsynopodobnej i stezenia proteasoméw 20S w odpowiedzi na ré6znego typu stany
patologiczne u dzieci. Projekt ten miat na celu oznaczenie stezenia P20S w osoczu chtopcow przyjetych
w celu planowego leczenia operacyjnego wnetrostwa, czyli wady rozwojowej u noworodkéw pici
meskiej. Jest ona zwigzana z tym, ze jgdra pozostajg w kanale pachwinowym lub jamie brzusznej,
a podwyzszona temperatura tam panujgca dziata negatywnie na plemniki i spermatogeneze. Doktadna
przyczyna wystepowania tej wady nie jest znana, ale kwalifikuje sie ona do bezwzglednego leczenia ze
wzgledu na dalsze ryzyko zwigzane z nieptodnoscig lub nowotworem jgder. W powyzszej pracy wraz
z zespotem badawczym wykazali$my istotny statystycznie wzrost stezenia proteasomow 20S w osoczu
pacjentow z wnetrostwem w poréwnaniu do chiopcédw nieposiadajgcych tej wady. Ponadto
zaobserwowali$my istotng statystycznie réznice pomiedzy stezeniem P20S w 0soczu pacjentow
w wieku do dwdch lat wzgledem starszych pacjentdéw, u ktérych wartos¢ tego parametru byta wyzsza.
Doniesienia naukowe wskazujg na role systemu ubikwityna-proteasom w patofizjologii wnetrostwa.
Potwierdzone eksperymentem podwyZzszone stezenie proteasomoéw 20S u chtopcdédw z wnetrostwem
moze by¢ zwigzane z indukowang cieptem apoptozg komérek rozrodczych. Ponadto wyzsze stezenie
u pacjentdéw powyzej drugiego roku zycia najprawdopodobniej wskazuje na fakt, ze apoptoza jest
bardziej nasilona na skutek dtuzszego narazenia na podwyzszong temperature.

Odnoszac sie do wynikow wczesniejszego eksperymentu, ktére wskazujg na role systemu
ubikwityna-proteasom w patofizjologii wnetrostw w kolejnej pracy pt. ,,Overexpression of ubiquitin
carboxyl-terminal hydrolase 1 (UCHL1) in boys with cryptorchidism” (Toliczenko-Bernatowicz
D., Matuszczak E., Tylicka M., Szymanska B., Komarowska M., Gorodkiewicz E., Debek W.,
Hermanowicz A. PLOS ONE. 2018;13(2): e0191806, 10pp) (MEiN: 40.000, IF: 2.776)
przeanalizowali$my zmiany stezenia enzymu deubikwitynujgcego UCHL1 w osoczu u chtopcéw
z wnetrostwem wzgledem zdrowych chiopcéw, u ktérych ta wada nie wystepowata, a ktérzy zostali
przyjeci do Kliniki Chirurgii i Urologii Dziecigcej z powodu planowanej herniotomii. Stezenie karboksy-
terminalnej hydrolazy ubikwityny L1 zostato oznaczone z wykorzystaniem metody powierzchniowego
rezonansu plazmonowego SPRI. Podobnie jak w przypadku eksperymentu, w ktérym stwierdzono
istotny wzrost stezenia proteasoméw 20 S u dzieci z wnetrostwem, zaobserwowaliSmy réwniez istotny
statystycznie 5-krotny wzrost stezenia UCHL-1 w osoczu pacjentéw z grupy badanej wzgledem grupy
kontrolnej. Ponadto analogicznie jak w poprzednim eksperymencie dla stezenia P20S, stezenie
badanego enzymu deubikwitynujgcego roznito sie istotnie statystycznie u chtopcéw z wnetrostwem

w wieku do 2 lat w poréwnaniu do pacjentéw starszych. Wyzsze stezenie tego parametru
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zaobserwowano u chtopcoéw starszych. W pracy tej dodatkowo przeanalizowali§my poziom markeréw
diagnostycznych AMH, Inhibiny B oraz INSL3. Badanie AMH u chtopcéw moze by¢ uzyte w celu oceny
zaburzen wydzielania androgenow oraz w diagnostyce niewydolnosci hormonalnej jgder. Mierzalne
wartoéci stezenia AMH u chtopcéw z obustronnym wnetrostwem sg oznakag niezstgpionych jader.
Stezenie AMH, czyli hormonu produkowanego przez komoérki Sertoliego ptodowych jader u dzieci
z wnetrostwem, nieznacznie wzrosto w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nieistotny statystycznie wzrost
u dzieci z grupy badanej wzgledem grupy kontrolnej zaobserwowali§my réwniez w przypadku inhibiny
B, ktora jest rowniez produkowana przez komorki Sertoliego oraz bierze udziat w kontrolowaniu
spermatogenezy. Mimo doniesien wigzgcych biatko insulinopodobne 3 z patofizjologig wnetrostw, nasz
eksperyment nie wykazat, istotnych statystycznie réznic pomiedzy stezeniem biatka INSL 3 u dzieci
z wadg niezstgpionych jgder wzgledem dzieci zdrowych. Nie zaobserwowaliSmy réwniez istotnych
statystycznie korelacji miedzy tymi parametrami diagnostycznymi, a stezeniem UCHL1 w osoczu
chtopcéw z wnetrostwem. Przeprowadzone badanie wskazuje, ze wzrost UCHL1 wystepuje
w warunkach patologicznych, co moze by¢ zwigzane z hipertermig brzuszng. Wada niezstgpionych
jader wigze sie z podwyzszeniem temperatury, ktora indukuje apoptoze komodrek rozrodczych.
Uzyskane w tym eksperymencie wyniki mogg potwierdzaé, ze stezenie karboksy-terminalnej hydrolazy
ubikwityny L1 w osoczu wzrasta istotnie w warunkach stresu cieplnego, czego nie mozna
zaobserwowac w przypadku pozostatych przebadanych parametrow.

Wyniki dalszych badan dotyczacych poszukiwania markeréw odpowiedzi na zmiany
patofizjologiczne zachodzgce u chiopcéw z wnetrostwem zostaty opublikowane w pracy pt.” Plasma
concentration of MMP-1 and MMP-2 in boys with cryptorchidism and its lack of correlation with
INSL3 and inhibin B” (Matuszczak E., Komarowska M., Sankiewicz A., Ofdak t., Gorodkiewicz E.,
Debek W., Milewski R., Tylicka M., Hermanowicz A. Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory
Investigation. 2019; 79(6): 412-418) (MEIN: 70.000, IF: 1.475). Celem tego projektu badawczego byta
ocena stezen metaloproteinazy-1 oraz metaloproteinazy-2 w osoczu chtopcéw z wnetrostwem oraz
skorelowanie ich ze stezeniem inhibiny B oraz biatka insulinopodobnego 3. Niezstgpione jgdra narazone
sg na wpltyw podwyzszonej temperatury panujgcej w jamie brzusznej, co z kolei wptywa niekorzystnie
na jadra i spermatogeneze. Potwierdzeniem powyzszej wiedzy mogg byé wyniki naszego
eksperymentu, w ktérym zaobserwowali$my istotny statystycznie okoto 2-krotny wzrost stezenia
MMP-1 oraz MMP-2 u chtopcdéw z wnetrostwem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazaliSmy
natomiast korelacji miedzy stezeniami tych metaloproteinaz, a stezeniem INSL3 i inhibiny B. Na
podstawie przeprowadzonego badania mozemy wnioskowac, ze znaczgcy wzrost stezenia MMP-1 oraz
MMP-2 moze by¢ zwigzany z apoptozg komorek rozrodczych w niezstgpionych jgdrach w odpowiedzi

na stres cieplny, ktory istotnie nie wptywa na stezenia INSL3 i inhibiny B.

BADANIA W GRUPIE DOROSLYCH Z CHOROBAMI OSRDOKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

Dostep do materialu pochodzgcego od oséb dorostych, u ktérych zdiagnozowano choroby

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) pozwolit naszemu zespotowi badawczemu na poszerzenie

29



Zatgcznik nr 3. Autoreferat, dr n.med. Marzena Tylicka

badan o eksperymenty prowadzone u dorostych pacjentéw z pierwotnymi guzami moézgu, niepeknietymi
tetniakami wewnatrzczaszkowymi czy ze stwardnieniem rozsianym.

Wykorzystujgc dostepng wiedze, ktéra sugerowata udziat chemokin CXCL8 oraz CCL2
w przebiegu guzow astrocytarnych moézgu i wskazywata na fakt, ze niewtasciwe funkcjonowanie
proteolizy w proteasomach moze byé przyczyng powstawania choréb nowotworowych
przeprowadzilismy eksperyment, ktérego efekty przedstawilismy w pracy pt. "Elevated plasma 20S
proteasome chymotrypsin-like activity is correlated with IL-8 levels and associated with an
increased risk of death in glial brain tumor patients” (Koper-Lenkiewicz OM., Kaminska J.,
Reszeé J., Dymicka-Piekarska V., Ostrowska H., Karpinska M., Matowicka-Karna J., Tylicka M.
PL0oS One 2020;15(9): 18 pp, Article ID 0238406) (MEiN: 100.000; IF: 3.240). Przeprowadzone do tej
pory badania wykazaty, ze chemokiny petnig funkcje w embriogenezie, organogenezie i angiogenezie.
Ponadto udowodniono ich role w powstawaniu i progresji nowotworéw, patogenezie choréb
autoimmunologicznych, czy tez chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Doniesienia naukowe wskazujg
réwniez na wazng role proteasoméw w prezentacji antygenu. W przypadku nowotworéw dysregulacja
procesu katalitycznego moze przyczynia¢ sie do progresji choroby, opornosci na leki oraz do zmian
w kontrolnych mechanizmach immunologicznych. Dlatego tez celem tej pracy bylo sprawdzenie
hipotezy badawczej, czy zwiekszona aktywnos¢ chymotrypsynopodobna proteasomow 20S moze miec
zwigzek ze stezeniem chemokin CXCL8 i CCL2 u pacjentéw z guzami. Grupe badang stanowili pacjenci
z wczesniej nieleczonym pierwotnym glejakiem mézgu, a grupe kontrolng pacjenci z neuralgig nerwu
tréjdzielnego, u ktérych wykluczono guza o$rodkowego uktadu nerwowego(OUN). Zaréwno pacjenci z
grupy badanej jak i grupy kontrolnej byli poddawani leczeniu operacyjnemu w Klinice Neurochirurgii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. W przeprowadzonym eksperymencie ocenili§my
stezenia CXCL8, CCL2, NF-kB1 oraz NF-kB2 w surowicy przy uzyciu metody ELISA. Aktywnos$¢
ChT-L P20S zostata oznaczona metodg fluorescencyjng. Wyniki eksperymentu wskazywaty, ze
aktywnos¢é ChT-L proteasomow 20S u pacjentow z glejakami byta istotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z grupg kontrolng. WykazaliSmy réwniez istnienie dodatniej korelacji miedzy aktywnoscig
chymotrypsynopodobng proteasoméw 20S i stezeniem chemokiny CXCL8, natomiast nie
zaobserwowali$§my zwigzku korelacyjnego miedzy ChT-L P20S oraz stezeniami CCL2, NF-kB1, a takze
NF-kB2. Kolejng obserwacjg wynikajgcg z przeprowadzonego eksperymentu byto istnienie zwigzku
podwyzszonej aktywnosci chymotrypsynopodobnej proteasomoéw 20S ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
z powodu guza mézgu w okresie 2-letniej obserwacji. Wyniki przedstawione w pracy mogg sugerowac,
ze podwyzszona aktywnos¢ ChT-L proteasoméw 20S jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem zgonu.
Natomiast wystepowanie dodatniej korelacji pomiedzy aktywnoscig chymotrypsynopodobng
proteasomow 20S a stezeniem chemokiny CXCL8 u pacjentéw z guzami glejowymi mdzgu moze
wskazywac na molekularne mechanizmy regulujgce biologie guza.

Kontynuujgc badania dotyczgce poszukiwania potencjalnych diagnostycznych markeréow
u pacjentow z nowotworami moézgu wraz z dr hab.n.med. Olgg Martyng Koper-Lenkiewicz oraz dr

n.med. Joanng Kaminskg nawigzatySmy wspéiprace z prof. Robertem Pawlakiem kierujgcym

Laboratory of Neuronal Plasticity and Behaviour na University of Exeter Medical School w Wielkiej

Brytanii. W jej wyniku powstata i zostata opublikowana publikacja naukowa pt. ,,Myelin-associated
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proteins are potential diagnostic markers in primary brain tumor patients” (Koper-Lenkiewicz
OM., Milewska AJ., Kaminska J., Sawicki K., Chrzanowski R., Zinczuk J., Reszeé¢ J., Tylicka M.,
Matuszczak E., Matowicka-Karna J., Mariak Z., Mucha M., Pawlak R., Dymicka-Piekarska V.,
Annals of Medicine. 2021; 53(1): 1710-1721) (MEiN: 100.000, IF: 5.348). Jej celem byfa ocena
stezenia glikoproteiny zwigzanej z mieling (MAG, myelin-associated glycoprotein), mielinowej
glikoproteiny oligodentrocytéw (OMgp, oligodendrocyte glycoprotein) oraz Nogo-A w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym (PMR) i surowicy pacjentéw z pierwotnymi guzami mdzgu. Wyniki przeprowadzonego
eksperymentu wskazywaly na statystycznie istotnie obnizone stezenia MAG w surowicy oraz Nogo-A
w ptynie mbzgowo-rdzeniowym w grupie badanej w poréwnaniu do 0oséb bez choroby nowotworowej
w obrebie OUN. Ponadto wraz z zespotem badawczym zaobserwowaliSmy, ze obnizone stezenie
Nogo-A w PMR wigzato si¢ z istotnie nizszym prawdopodobienstwem przezycia. Przeprowadzane
badanie sugeruje, ze ocena stezenia biatek zwigzanych z mieling moze mie¢ pewne znaczenie
w diagnostyce pierwotnych guzéw mozgu, a oznaczanie stezenia Nogo-A w ptynie mozgowo-
rdzeniowym moze pozwoli¢ na ocene rokowan przezycia pacjentow z pierwotnymi guzami mozgu.

Dalsze rozwijanie tematyki zwigzanej z chorobami nowotworowymi sktonito nas do
przeprowadzenia kolejnego eksperymentu, ktérego wyniki zostaty opublikowane w pracy pt. ,,Plasma
concentration of Bisphenol A and leptin in patients with meningioma and glioma: a pilot study”
(Komarowska M., Chrzanowski R., Tylicka M., Rutkowski R., Mariak Z., Zelazowska-Rutkowska
B., tyson T., Hermanowicz A., Advances in Medical Sciences 2022; 67(2):229-233) (MEiN:
100.000, IF: 2.852). Celem tego zadania badawczego byto oznaczenie stezenia Bisfenolu A (BPA) oraz
leptyny w osoczu pacjentéw z oponiakami i glejakami. Grupe badang stanowito 53 pacjentéw przyjetych
do Kliniki Neurochirurgii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku ze zdiagnozowanymi
pierwotnymi guzami mézgu. Stezenie Bisfenolu A w osoczu oznaczyliSmy z wykorzystaniem techniki
analitycznej chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria mas, a stezenie leptyny metodg
immunoenzymatyczng (ELISA). Bisfenol A jest powszechnie wykorzystywany w produkcji opakowan,
ktére mogg by¢ zrédtem tego zwigzku chemicznego w ludzkim organizmie. Analiza stezenia tego
parametru jest o tyle wazna, ze Bisfenol A powoduje powazne skutki dla zdrowia. Wywotuje on
zaburzenia zdrowotne i odgrywa wazng role w patogenezie wielu nowotwordw, takich jak rak sutka,
jajnika, gruczotu krokowego, jelita grubego. Uzyskane w eksperymencie stezenia ocenianych
parametréw w osoczu pacjentéw z glejakami oraz oponiakami byty znacznie podwyzszone wzgledem
grupy kontrolnej. Co wiecej w przeciwiehstwie do leptyny, stezenia Bisfenolu A w obu grupach badanych
nie réznity sie istotnie statystycznie. Nasze wstepne badania wskazujg na wzrost stezenia BPA oraz
leptyny u pacjentow z pierwotnymi guzami mozgu (glejaki, oponiaki), ale dalsze badania muszg byc¢
przeprowadzone, zeby przeanalizowac ich wplyw na patogeneze oraz na przebieg kliniczny glejakéw
i oponiakow. Przedstawiony eksperyment potwierdzit, ze podwyzszone stezenie Bisfenolu A moze mie¢
zwigzek z pierwotnymi guzami moézgu, a wzrost jego stezenia moze wynika¢ z przenikania tego zwigzku
do organizmu ludzkiego poprzez uktad pokarmowy w wyniku migracji z opakowan plastikowych i puszek
lub poprzez uktad oddechowy czy skére.

Che¢ dalszego pogiebienia wiedzy dotyczgcej choréb osrodkowego uktadu nerwowego

zaowocowata cyklem publikacji, ktére powstaty we wspétpracy z dr n.med. Joanng Kaminskg oraz
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dr hab.n.med. Olgg Martyng Koper-Lenkiewicz i przedstawiaty wyniki badan przeprowadzonych na
grupie pacjentéw z niepeknietymi tetniakami wewnatrzczaszkowym (UIA, unruptured brain aneurysm).
W pracy pt. "Ratio of IL-8 in CSF versus serum is elevated in patients with unruptured brain
aneurysm” (Kaminska J., tyson T., Chrzanowski R., Sawicki K., Milewska A., Tylicka M., Zinczuk
J., Matowicka-Karna J., Dymicka-Piekarska V., Mariak Z., Koper-Lenkiewicz OM. Journal of
Clinical Medicine 2020;9(6): 17 pp., Article ID 1761) (MEiN: 140.000, IF: 4.242) wraz z zespotem
badawczym oznaczyliSmy stezenie chemokiny CXCL8 (IL-8) i biatka chemotaktycznego monocytéw 1
(MCP-1/CCL2) w surowicy oraz ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z niepeknietym tetniakiem
wewnatrzczaszkowym w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. W dostepnej literaturze sg
jedynie pojedyncze doniesienia dotyczgce oceny stezenia IL-8 oraz MCP-1 u pacjentéw z tetniakami
wewnatrzczaszkowymi. Przeprowadzony eksperyment wykazat, ze stezenie IL-8 w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym pacjentdow z niepeknietym tetniakiem wewnatrzczaszkowym byto istotnie statystycznie
wyzsze niz w surowicy, co moze $wiadczy¢ o lokalnej jej syntezie w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Ponadto przedstawione wyniki sugerowaty istnienie zwigzku miedzy stezeniem IL-8 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym pacjentéw, a rozmiarem tetniaka. Moze to wskazywa¢ na udziat tej chemokiny
w powstawaniu i rozwoju tetniakow moézgu. Wskaznik IL-8 (stezenie IL-8 w ptynie mozgowo-
rdzeniowym podzielone przez stezenie IL-8 w surowicy) w grupie badanej byt istotnie wyzszy
w poréwnaniu do osob z grupy kontrolnej. Analiza przydatnosci diagnostycznej wskazata na
umiarkowang uzyteczno$¢ zastosowania oceny wskaznika IL-8 w diaghostyce pacjentow
z niepeknietym tetniakiem madzgu.

Kolejnym efektem badan nad markerami niepeknietego tetniaka wewnatrzczaszkowego (UIA)
byta publikacja pt.” IL-6 Quotient (the ratio of cerebrospinal fluid IL-6 to serum IL-6) as a biomarker
of an unruptured intracranial aneurysm” (Kaminska J., Dymicka-Piekarska V., Chrzanowski R.,
Sawicki K., Milewska A., Zinczuk J., Tylicka M., Jadeszko M., Mariak Z., Kratz EM., Matowicka-
Karna J., Kornhuber J., Lewczuk P., Koper-Lenkiewicz OM., Journal of Inflammation Research.
2021; 11(7): 6103-6141) (MEiIN: 140.000, IF: 4.631) powstata we wspoipracy z profesorem Johannes

Kornhuber- kierownikiem Department of Psychiatry and Psychotherapy oraz profesorem Piotrem

Lewczukiem — kierownikiem Laboratory for Clinical Neurochemistry and Neurochemical Dementia

Diagnostics, Universitatsklinikum Erlangen w Niemczech. Biorgc pod uwage doniesienia literaturowe,

ktére wskazujg na wazng role interleukiny-6 w powstawaniu, a zwtaszcza progresji tetniakow
wewnatrzczaszkowych, oceniono stezenie interleukiny-6 w ptynie médzgowo-rdzeniowym oraz
w surowicy pacjentéw z niepeknietymi tetniakami wewngtrzczaszkowymi. Miato to na celu sprawdzenie
hipotezy badawczej, czy IL-6 bierze udziat w powstawaniu tetniakéw. Przeprowadzony projekt
badawczy zawierat rowniez element nowatorski zwigzany z analizga uzyskanych wynikéw dla
interleukiny-6 w zaleznosci od funkcjonalnosci i integralnosci bariery krew-PMR oraz integralnosci
bariery krew-md6zg u pacjentéw z tetniakami. Wyniki tego badania wskazaty na znamienny okoto
2-krotny wzrost IL-6 w ptynie moézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu do surowicy u pacjentow
Z niepeknietymi tetniakami wewnagtrzczaszkowymi. Moze to sugerowac lokalng synteze tej interleukiny
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego i potwierdzac¢ jej zaangazowanie w powstawanie tetniakow

wewnatrzczaszkowych. Podobnie wyliczony wspétczynnik IL-6 (stezenie IL-6 w ptynie moézgowo-
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rdzeniowym/stezenie IL-6 w surowicy) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie badanej w poréwnaniu
do oséb bez zmian naczyniowych w obrebie OUN. Istotnym rezultatem przedstawionym w publikaciji
jest obserwacja o braku zaleznosci stezenia interleukiny-6 w PMR oraz wartosci wspotczynnika IL-6 od
funkcjonalno$ci i integralno$ci badanych barier. Dowodzi to, ze wzrost stezenia IL-6 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym nastepuje na skutek formujgcego sie tetniaka i nie ma zwigzku z funkcjonalnoscig obu
barier.

Dalsze badania z tego zakresu zostaly podsumowane w opublikowanej pracy pt. “Canonical
NF-KB signaling pathway and GRO-a/CXCR2 axis are activated in unruptured intracranial
aneurysm patients” (Kaminiska J., Tylicka M., Dymicka-Piekarska V., Mariak Z., Matowicka-Karna
J., Koper-Lenkiewicz OM. Scientific Reports 2022; 12 (1): 10 pp, Article ID 21375) (MEiN: 140.000,
IF: 4.997). Cel tego eksperymentu wigzat sie z oceng roli klasycznego szlaku NF-kB oraz stezenia
GRO-a i jego receptora CXCR2 w powstawaniu tetniakow wewnatrzczaszkowych. Temat ten nie byt do
tej pory przedmiotem badan naukowych. Aktywacja szlaku NF-kB wigze sie z przewlektg odpowiedzig
zapalng, co moze indukowa¢ m.in. chemokiny GRO-a/CXCL1 sprzyjajace angiogenezie. Badanie to
wykazato istotny wzrost stezenia chemokiny GRO-a i jej receptora CXCR2 w PMR u pacjentéw z UIA
w poréwnaniu do oséb bez zmian naczyniowych w obrebie OUN. Moze to by¢ zwigzane z aktywacjg
klasycznego szlaku NF-kB i obnizeniem stezenia NF-kB p65 w PMR i surowicy u pacjentéw
z niepeknietymi tetniakami wewnagtrzczaszkowymi. Wnioski wyptywajgce z tego badania sugeruja, ze
chemokina GRO-q, jak i jej receptor sg syntetyzowane lokalnie, co jest zwigzane z obecnoscig tetniaka
wewnatrzczaszkowego oraz wskazujg na potencjalne znaczenie klasycznego szlaku NF-kB z udziatem
podjednostki NF-kB p65 i osi GRO-a/CXCR2 w powstawaniu tetniakéw wewnatrzczaszkowych,

Kolejne zadanie badawcze przeprowadzone we wspotpracy z Evgenija Hom8ak — kierownikiem

Laboratory for Hormone and Autoimmune Diagnostics University Clinical Centre Maribor oraz

Department for Clinical Biochemistry Faculty of Medicine, University in Maribor dotyczyto analizy

specyficznych markeréw osoczowych u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano stwardnienie rozsiane
(MS, Multiple Sclerosis). Jego wyniki zostaty opublikowane w pracy pt. “UCHL1, besides leptin and
fibronectin, also could be a sensitive marker of the relapsing-remitting type of multiple sclerosis”
(Gérska E., Tylicka M., Hermanowicz A., Matuszczak E., Sankiewicz A., Gorodkiewicz E.,
Hermanowicz J., Karpinska E., Socha K., Kochanowicz J., Jakoniuk M., Kaminska J., Homs$ak E.,
Koper-Lenkiewicz OM. Scientific Reports 2023; 13, 10 pp., Article ID: 3423) (MEiN: 140.000, IF:
4.997). Celem tego eksperymentu byta ocena stezen UCHL1, leptyny i fibronektyny (FN, fibronectin)
W 0s0czu pacjentow, u ktorych zdiagnozowano rzutowo-remisyjng posta¢ MS (RRMS, relapsin-remitting
type of multiple sclerosis) charakteryzujaca sie pojawianiem nawrotéw, atakow czy zaostrzen MS oraz
okreséw powrotow do zdrowia. Oznaczenia stezen badanych parametrow wykonano metodag
powierzchniowego rezonansu plazmonowego SPRI. Leptyna moze petni¢ wazng role w patogenezie
MS poprzez udziat w regulacji odpowiedzi zapalnej. W stwardnieniu rozsianym zapalenie o poditozu
autoimmunologicznym prowadzi réwniez do demielinizacji, czyli uszkodzeniu ostonek mielinowych.
Niepowodzenia remielinizacji, czyli dziatan naprawczych mieliny w przebiegu stwardnienia rozsianego,
mogg by¢ z kolei zwigzane z ekspresjg fibronektyny. Moze to wskazywac na istotng role tego biatka

wystepujgcego w macierzy pozakomoérkowej w patogenezie choroby. Badania nad enzymem
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deubikwitynujacym karboksy-terminalnej hydrolazy ubikwityny L1 w przebiegu MS nie byty do tej pory
prowadzone na szerokag skale. Istniejg natomiast doniesienia, ktére podkreslajg jego znaczenie we
wiasciwym funkcjonowaniu uktadu nerwowego. Ponadto UCHL1 odgrywa wazng role w procesach
naprawczych uszkodzonych aksonéw i neuronéw oraz w reakcjach zapalnych. Na podstawie
przeprowadzonego zadania badawczego zaobserwowaliSmy, ze zaréwno stezenia leptyny,
fibronektyny, jaki i UCHL1 w osoczu pacjentow z RRMS byly istotnie statystycznie podwyzszone
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, przy czym najwiekszy wzrost dotyczyt stezenia karboksy-terminalnej
hydrolazy ubikwityny L1. Zbadane parametry nie korelowaty z wiekiem pacjentéw, z liczbg lat, ktére
minety od pierwszych objawodw, z liczba lat od zdiagnozowania choroby, z liczbg rzutéw w przeciggu 24
miesiecy obserwacji czy ze skalg niewydolno$ci ruchowej Kurtzkiego (EDSS). Na tej podstawie
wyciggneliSmy wnioski, ze nie tylko leptyna i fibronektyna, ale rowniez UCHL1 w osoczu moze byc¢
obiecujgcym markerem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Co wiecej
przeprowadzona ocena mocy diagnostycznej wskazata, ze sposréd przebadanych markerow, UCHL1
jest najbardziej czutym markerem pozwalajgcym roéznicowaé pacjentow ze zdiagnozowanym

stwardnieniem rozsianym wzgledem pacjentow, u ktérych nie zdiagnozowano tej choroby.

POZOSTALE BADANIA

Ze wzgledu na istnienie coraz wiekszej liczby dowoddéw wskazujgcych na udziat
metaloproteinaz macierzy zawnagtrzkomorkowej (MMPs, matrix metaloproteinases) i ich tkankowych
inhibitorow (TIMPs, tissue inhibitor of metalloproteinases) w procesach uszkodzenia i przebudowy
tkanek w kolejnym projekcie badawczym wraz z zespotem badawczym oceniliSmy stezenia tych biatek.
Celem pracy pt. “Levels of selected matrix metalloproteinases - MMP-1, MMP-2 and fibronectin in
the saliva of patients planned for endodontic treatment or surgical extraction“ (Matuszczak E.,
Cwalina I, Tylicka M., Wawrzyn K., Nowosielska M., Sankiewicz A., Ofdak t., Gorodkiewicz E.,
Hermanowicz A. Journal of Clinical Medicine 2020; 9 (12): 11 pp., Article ID: 3971) (MEiN: 140.000,
IF: 4.242) bylo oznaczenie stezen MMP-1, MMP-2 oraz fibronektyny (FN, fibronectin) u pacjentéw
z préchnicg zebiny kierowanych do leczenia kanatowego badZz usuniecia zeba. Leczenie
endodontyczne, zwane réwniez leczeniem kanatowym jest zabiegiem skomplikowanym i obarczonym
pewnym ryzykiem niepowodzenia. W niektoérych sytuacjach leczenie kanatowe jest niewystarczajgce,
a jedynym rozwigzaniem pozostaje ekstrakcja, czyli chirurgiczne usuniecie zeba. Do leczenia
endodontycznego nie kwalifikujg sie zeby z nieodwracalnym zapaleniem miazgi i tkanek twardych.
Koniecznos¢ chirurgicznej ekstrakcji zeba moze takze wynika¢ z niedroznosci kanatéw lub
niedostatecznej ilosci tkanek zeba do jego odbudowy po leczeniu endodontycznym. Stezenia MMP-1,
MMP-2 oraz fibronektyny zostaty oznaczone w $linie pacjentéw kierowanych do leczenia kanatowego
oraz w $linie pacjentéw, u ktérych przeprowadzany byt zabieg ekstrakcji chirurgicznej. Prébki materiatu
biologicznego byly pobierane na 15 minut przed i po planowanej procedurze leczenia.
W przeprowadzonym eksperymencie wraz z zespotem badawczym zaobserwowaliSmy istotny

statystycznie wzrost stezen MMP-1, MMP-2 oraz fibronektyny w $linie pacjentéw kierowanych do
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leczenia endodontycznego oraz chirurgicznej ekstrakcji w porownaniu do grupy kontrolnej. Jednakze
poréwnujac stezenia tych parametréw przed i po leczeniu endodontycznym oraz przed i po chirurgicznej
ekstrakcji zeba, stezenie MMP-1 w $linie nie zmienito sie istotnie statystycznie. W przypadku MMP-2
wykazaliSmy istotne statystycznie obnizenie stezenia tego parametru zaréwno w przypadku
zastosowania jednego, jak i drugiego zabiegu stomatologicznego. Wyniki uzyskane dla fibronektyny
wskazywaly natomiast na istotny statystycznie wzrost jej stezenia w $linie pacjentéw, u ktérych zostata
przeprowadzona chirurgiczna ekstrakcja. Zwiekszone stezenie FN moze by¢ zwigzane z faktem, ze
chirurgiczne usuniecie zeba jest bardziej inwazyjng metodg leczenia, a biatko te uczestniczy
w tkankowych procesach naprawczych. Nie zaobserwowaliSmy Zadnej istotnej korelacji pomiedzy
stezeniami MMP-1 i MMP-2 w $linie pacjentéw przed zabiegiem stomatologicznym. Natomiast po
zabiegu uzyskaliSmy $rednig, dodatnig korelacje pomiedzy stezeniami badanych metaloproteinaz.
Z naszych obserwacji wynika, ze wzrost stezenia metaloproteinazy-1 oraz metaloproteinazy-2 w $linie
moze by¢ zwigzany z préchnicg zebiny, a wzrost stezenie fibronektyny moze wynika¢ z uszkodzenia
tkanki na skutek chirurgicznej ekstrakcji oraz rozpoczynajgcych sie proceséw naprawczych.
Przeprowadzone badanie wskazuje na fakt, ze MMP-1, MMP-2 i fibronektyny w slinie mogg by¢
wskaznikami stanu jamy ustnej, ktéry moze sygnalizowac¢ toczace sie w organizmie stany zapalne czy

choroby.

W wyniku podjetej wspotpracy z Zaktadem Patofizjologii Collegium Medicum im. Ludwika

Rydgiera w Bydgoszczy powstaty 2 prace oryginalne:

e “TFand TFPI in myeloproliferative neoplasms - a preliminary study” (Gadomska
G., Stankowska K., Ruszkowska-Ciastek B., Boiriska J., Slusarz R., Tylicka M.,
Ros¢ D. Folia Medica Copernicana 2014; 2(1):31-36);

o “VEGF-A, sVEGFR-1, and sVEGFR-2 in BCR-ABL negative myeloproliferative
neoplasms” (Gadomska G., Stankowska K., Boiriska J., Slusarz R., Tylicka M.,
Michalska M, Jachalska A, Ro$¢é D. Medicina 2017; 53(1):34-39) (MEiN: 20.000, IF:
1.429).

Dtugoletnia wspotpraca z Klinikg Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku zaowocowata licznymi powyzej opisanymi publikacjami naukowymi.
Oproécz tych wyzej wymienionych opublikowana zostata réwniez praca oryginalna pt. “Spontaneous
pneumothorax in children - management, results, and review of the literature” (Matuszczak E.,
Debek W., Hermanowicz A., Tylicka M. Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2015; 12(4):322-
327) (MEIN: 14.000) oraz opis przypadku pt. “Treatment of problematic infantile hemangiomas with
propranolol: a series of 40 cases and review of the literature” (Oksiuta M., Matuszczak E., Debek
W., Dzienis-Koronkiewicz E., Hermanowicz A., Tylicka M. Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej 2014; 68: 1138-1144) (MEIN: 15.000, IF: 0.573).

Wyniki zadania badawczego realizowanego w Zaktadzie Biofizyki Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku opublikowane zostaty w pracy pt. “The effects of extended nitric oxide release on
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1

responses of the human non-pregnant myometrium to endothelin-1 or vasopressin
(Modzelewska B., Jézwik M., J6zwik Ma., Tylicka M., Kleszczewski T. Pharmological Reports
2019; 71(5): 892-898 (MEiN: 100.000, IF: 2.754).

Jestem takze wspotautorem dwoch, poza wymieniong w gtéwnym osiggnieciu, prac
przeglagdowych:
e ,Significance of increased and reduced proteasome activity in the
pathomechanism of selected disorders” (Tylicka M., Matuszczak E., Karpinska
M., Debek W. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2016; 70: 448-458
(MEIN: 15.000, IF: 0.690);
e “Access to gastrointestinal tract for enteral feeding of the children” (Matuszczak
E., Tylicka M., Komarowska M., Hermanowicz A., Debek W. World Journal of
Surgery and Surgical Research 2020; 3(2): Article ID: 1234) (MEiIN: 5.000).

Podsumowujac opisane wyzej prace niewchodzace w_skilad gldwnego osiagniecia

naukowego moge stwierdzi¢, ze w wiekszosci koncentrujg si¢ one na ocenie wybranych markerow

odpowiedzi zapalnej oraz uszkodzenia tkanki w reakcji ha réznego typu stany patologiczne w populaciji
pediatrycznej oraz u pacjentéw dorostych. O ile eksperymenty wchodzgce w zakres gtdwnego
osiggniecia dotyczyty badania markeréw w odpowiedzi na réznego typu urazy, w tym operacyjne, o tyle
prace naukowe wykraczajgce poza to osiggniecie stanowig poszerzenie tej tematyki. Dotyczg one nie
tylko dzieci, ale réwniez obejmujg swoim zakresem pacjentéw dorostych. Wybrane markery byty
oceniane w grupie dzieci z urazami termicznymi, z urazami gtowy, z zapaleniem wyrostka
robaczkowego, z wnetrostwem oraz u dorostych z chorobami nowotworowymi, z niepeknietymi
tetniakami wewnatrzczaszkowymi czy ze zdiagnozowang postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego.

W najblizszych planach mam dalsze rozwijanie tematyki swoich badan naukowych i realizacje
3 zadan badawczych (jednego jako kierownik oraz dwdch jako wspoétwykonawca) zwigzanych z oceng
stezeh wybranych biatek odpowiedzi zapalnej oraz zwigzanych z uszkodzeniem tkanek u dzieci
leczonych w powodu urazéw narzadu ruchu, z oceng ekspresji wybranych zapalnych biomarkerow
genomowych u chorych z niepeknietymi tetniakami mdzgu oraz z oceng aktywacji szlaku NF-«kB
i statusu immunologicznego u pacjentéw z glejakami. Ponadto swoje dziatania naukowe poszerzytam

0 podjecie wspdtpracy z prof. dr hab. Joanng Karpinskg oraz dr Urszulg Kotowskg z Pracowni Chemii

Srodowiska Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku, ktéra mam nadzieje w najblizszym czasie

zaowocuje opublikowaniem prac przedstawiajgcych rezultaty prowadzonych badah w zakresie oceny
jakosci wéd zbiornikéw wodnych poprzez zbadanie m.in. takich parametrow jak stezenie bisfenoli oraz

benzotriazoli.
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C. Wspétpraca z innymi jednostkami naukowymi (Zatgczniki nr 3a-e)

Badania naukowe realizowatam/realizuje we wspétpracy z jednostkami:

a) krajowymi

Uniwersytet Medyczny w_Biatymstoku/ Uniwersytecki Szpital Kliniczny w_Biatymstoku: Zaktad

Biologii, Zaktad Bromatologii, Zaktad Farmacji Klinicznej, Zakfad Laboratoryjnej Diagnostyki
Klinicznej, Zaktad Statystyki i Informatyki Medycznej, Zaktad Patomorfologii Lekarskiej, Klinika

Neurochirurgii, Zaktad Neurologii Inwazyjnej, Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej;

Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny (UDSK) w Biatymstoku: Klinika Chirurgii i Urologii

Dzieciecej; Klinika Ortopedii i Traumatologii Dzieciecej; Klinika Pediatrii, Gastroenterologii,
Hepatologii, Zywienia, Alergologii i Pulmonologii;

Uniwersytet w Biatymstoku: Pracownia Bioanalizy, Pracownia Chemii Srodowiska;

Collegium Medicum im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy: Zaktad Patofizjologii;

Wroctawski Uniwersytet Medyczny: Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej.

b) zagranicznymi

Universitatsklinikum Erlangen: Laboratory for Clinical Neurochemistry and Neurochemical

Dementia Diagnostics, Department of Psychiatry and Psychotherapy;

University of Exeter Medical School: Institute of Biomedical and Clinical Science, Hatherly

Laboratories, Exeter, United Kingdom;

University in Maribor: Department for Clinical Biochemistry;

University Clinical Centre Maribor: Laboratory for Hormone and Autoimmune Diagnostics.

Poza aktywnoscig w jednostce macierzystej, podejmowatam réwniez wspétprace z innymi

krajowymi oraz miedzynarodowymi jednostkami naukowymi.

W wyniku podjetej jeszcze przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora wspotpracy

z Zaktadem Patofizjologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy powstaty 2 prace

oryginalne, ktére zostaty opublikowane juz po uzyskaniu przeze mnie stopnia naukowego doktora:

1) “TF and TFPIlin myeloproliferative neoplasms - a preliminary study” (Gadomska G., Stankowska

K., Ruszkowska-Ciastek B., Boiriska J., Slusarz R., Tylicka M., Ro$¢ D. Folia Medica Copernicana
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2014; 2(1):31-36);

2) “VEGF-A, sVEGFR-1, and sVEGFR-2 in BCR-ABL negative myeloproliferative neoplasms”
(Gadomska G., Stankowska K., Boiriska J., Slusarz R., Tylicka M., Michalska M, Jachalska A, Ro$¢ D.
Medicina-Lithuania 2017; 53(1):34-39); IF=1.429; MEiN=20.000.

W 2016 roku rozpoczetam wspotprace z prof. dr hab. Ewg Gorodkiewicz z Pracowni Bioanalizy

Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Bialymstoku. Nasze badania koncentrowaty sie na poszukiwaniu

markeréw odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia w réznych stanach patologicznych, miedzy innymi u dzieci
Z urazami oparzeniowymi, u dzieci z zapaleniem wyrostka robaczkowego, u chtopcéw z wnetrostwem,
u dorostych pacjentéw leczonych endodontycznie oraz poddawanych ekstrakcji chirurgicznej, czy
dorostych, u ktérych zdiagnozowano rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego.
W przeprowadzanych badaniach poddawaliSmy ocenie miedzy innymi stezenie proteasoméw 20S,
stezenie UCHL1, stezenie metaloproteinazy-2 i metaloproteinazy-1, stezenie lamininy-5, stezenie
kolagenu 1V, stezenie katepsyny B, stezenie leptyny i fibronektyny. Efektem naszej wspétpracy sg

ponizej wymienione publikacje naukowe:

1) ”Application of SPR imaging biosensor for the measurement of 20S proteasomes in blood
plasma of children with thermal injury” (Matuszczak E, Tylicka M, Hermanowicz A, Debek W,
Sankiewicz A, Gorodkiewicz E. Annals of Clinical and Laboratory Science 2016;46(4): 407-411);
IF=0.727; MEiN=15.000;

2) ”"Overexpression of ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1 (UCHL1) in serum of children
after thermal injury” (Matuszczak E, Tylicka M, Debek W, Sankiewicz A, Gorodkiewicz E,
Hermanowicz A. Advances in Medical Sciences 2017; 62(1): 83-86);IF=2.064; MEiN=15.000;

3) “Matrix metalloproteinase-2 and its correlation with 2 basal membrane components laminin-5
and collagen type IV in paediatric burn patients measured with Surface Plasmon Resonance
Imaging (SPRI) biosensors” (Weremijewicz A, Matuszczak E, Sankiewicz A, Tylicka M, Komarowska
M, Tokarzewicz A, Debek W, Gorodkiewicz E, Hermanowicz A. Burns 2018; 44(4): 931-940); IF=2.247,
MEiIN=25.000;

4) "Concentration of UHCL1 in the serum of children with acute appendicitis, before and after
surgery, and its correlation with CRP and prealbumin” (Matuszczak E, Tylicka M, Debek W,
Tokarzewicz A, Gorodkiewicz E, Hermanowicz A. Journal of Investigative Surgery 2018; 31(2): 136-
141); IF=1.642; MEiIN=20.000;

5) ,,Concentration of proteasome in the blood plasma of children with acute appendicitis, before
and after surgery, and its correlation with CRP” (Matuszczak E, Tylicka M, Debek W, Sankiewicz
A, Gorodkiewicz E, Hermanowicz A. World Journal of Surgery 2018; 42 (7): 2259-2264); 1F=2.768;
MEiIN=35.000;

6) “Determination of the concentration of cathepsin B by SPRI biosensor in children with
appendicitis, and its correlation with proteasomes” (Matuszczak E, Komarowska M, Tylicka M,
Debek W, Gorodkiewicz E, Tokarzewicz A, Sankiewicz A, Hermanowicz A. Advances in Clinical and
Experimental Medicine. 2018; 27(11):1529-1534); IF=1.227; MEiN=15.000;
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7) “20S proteasome in the blood plasma of boys with cryptorchidism” (Toliczenko-Bernatowicz D.,
Matuszczak E., Tylicka M., Sankiewicz A., Komarowska M., Gorodkiewicz E., Debek W., Hermanowicz
A. Journal of Endocrinological Investigation. 2018; 41(9): 1103-1106); IF=3.439; MEiN=15.000;

8) ,Overexpression of ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 1 (UCHL1) in boys with
cryptorchidism” (Toliczenko-Bernatowicz D., Matuszczak E., Tylicka M., Szymanska B., Komarowska
M., Gorodkiewicz E., Debek W., Hermanowicz A. PLOS ONE. 2018;13(2): 1-10); IF=2.776;
MEiIN=40.000;

9) ”Plasma concentration of MMP-1 and MMP-2 in boys with cryptorchidism and its lack of
correlation with INSL3 and inhibin B” (Matuszczak E., Komarowska M., Sankiewicz A., Ofdak t.,
Gorodkiewicz E., Debek W., Milewski R., Tylicka M., Hermanowicz A. Scandinavian Journal of Clinical
& Laboratory Investigation. 2019; 79(6): 412-418); IF=1.475; MEiN=70.000;

10) ”Levels of selected matrix metalloproteinases - MMP-1, MMP-2 and fibronectin in the saliva
of patients planned for endodontic treatment or surgical extraction “(Matuszczak E., Cwalina I.,
Tylicka M., Wawrzyn K., Nowosielska M., Sankiewicz A., Ofdak t., Gorodkiewicz E., Hermanowicz A.
Journal of Clinical Medicine 2020; 9 (12): 1-12); IF=4.242; MEiN=140.000;

11) “UCHL1, besides leptin and fibronectin, also could be a sensitive marker of the relapsing-
remitting type of multiple sclerosis” (Gérska E., Tylicka M., Hermanowicz A., Matuszczak E.,
Sankiewicz A., Gorodkiewicz E., Hermanowicz J., Karpinska E., Socha K., Kochanowicz J., Jakoniuk
M., Kaminska J., HomSak E., Koper-Lenkiewicz OM. Scientific Reports 2023; 13, 10 pp., Article ID:
3423); IF=4.997; MEiIN=140.000.

W ramach wspotpracy z dr hab. n. med. Ewg Marig Kratz — kierownikiem Katedry Diagnostyki

Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz profesorem Piotrem Lewczukiem —

kierownikiem Laboratory for Clinical Neurochemistry and Neurochemical Dementia Diagnostics,

Universitatsklinikum Erlangen w Niemczech zostaty przeprowadzone badania, ktérych efektem byta
opublikowana praca oryginalna pt.”IL-6 Quotient (the ratio of cerebrospinal fluid IL-6 to serum IL-
6) as a biomarker of an unruptured intracranial aneurysm” (Kamiriska J., Dymicka-Piekarska V.,
Chrzanowski R., Sawicki K., Milewska A., Ziriczuk J., Tylicka M., Jadeszko M., Mariak Z., Kratz EM.,
Matowicka-Karna J., Kornhuber J., Lewczuk P., Koper-Lenkiewicz OM., Journal of Inflammation
Research. 2021; 11(7): 6103-6141); IF=4.631; MEiN=140.000.

W ramach poszerzania dziatalnosci naukowej wspotpracowatam roéwniez z profesorem

Robertem Pawlakiem kierujgcym Laboratory of Neuronal Plasticity and Behaviour na University of

Exeter Medical School w Wielkiej Brytanii, w wyniku ktérej opublikowany zostat artykut pt. ,,Myelin-

associated proteins are potential diagnostic markers in primary brain tumor patients” (Koper-
Lenkiewicz OM., Milewska AJ., Kamiriska J., Sawicki K., Chrzanowski R., Ziczuk J., Resze¢ J., Tylicka
M., Matuszczak E., Matowicka-Karna J., Mariak Z., Mucha M., Pawlak R., Dymicka-Piekarska V.,
Annals of Medicine. 2021; 53(1): 1710-1721); IF=5.348; MEiN=100.000.

W ostatnim czasie wspoipracowatam réwniez z profesor Evgenija Homs$ak z University in
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Maribor w_Stowenii poszukujgc osoczowych markeréw rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego, a wyniki wspotpracy zostaty przedstawione w pracy pt. “UCHL1, besides leptin and
fibronectin, also could be a sensitive marker of the relapsing-remitting type of multiple sclerosis”
(Gérska E., Tylicka M., Hermanowicz A., Matuszczak E., Sankiewicz A., Gorodkiewicz E., Hermanowicz
J., Karpinska E., Socha K., Kochanowicz J., Jakoniuk M., Kaminska J., Homsak E., Koper-Lenkiewicz
OM. Scientific Reports 2023; 13, 10 pp., Article ID: 3423); IF=4.997; MEiN=140.000.

W 2022 r. podjetam sie wspotpracy z prof. dr hab. Joanng Karpinskg oraz dr Urszulg Kotowskg

z Pracowni Chemii Srodowiska Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku, w wyniku ktérej obecnie

realizowane sg badania, ktére mam nadzieje zostang w najblizszej przysztosci przedstawione w postaci
publikacji naukowe]j przedstawiajgcej rezultaty prowadzonych badan w zakresie oceny jakosci wéd

zbiornikdw wodnych poprzez zbadanie m.in. stezenia bisfenoli oraz benzotriazoli.

D. Publikacja rozdziatéw w monografiach naukowych

1) “PAI-1 and some other fibrinolytic parameters in diabetes mellitus type 2 with
nephropathy and without vascular complications” (lwan- Zietek I., Ro$¢ D., Wernik T.,
Ruprecht Z., Bielis L., Kulwas A., Bielis R., Gadomska G., Ciszynska M. Wellness and support
in good health and sickness. Red. Henryk Wiktor. Lublin : NeuroCentrum, 2009, s. 141-151);

2) ”Potfaczenie wysokosprawnej chromatografii cieczowej i wstrzykowej analizy
przeplywowej z detekcjg chemiluminescencyjna” (Nalewajko-Sieliwoniuk E., Wolyniec E,
Ciszynska M., Kojlo A. Analiza przepfywowa: metody i zastosowania. T. 3. Red. Pawef
Koscielniak, Marek Trojanowicz. Krakéw : Wydawnictwo Uniwersytetu Jagielloriskiego, 2012:
141-158).

E. Wystgpienia na krajowych Ilub miedzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegélnieniem przedstawionych wyktadéw na zaproszenie i wyktadéw

plenarnych

W moim dorobku znajduje sie 11 wystgpien naukowych, w tym 7 prezentowanych na

konferencjach krajowych oraz 4 na konferencjach miedzynarodowych.
Konferencje krajowe:
1) Nalewajko-Sieliwoniuk E., Wotyniec E., Ciszynska M., Kojto A., Determination of catechins in
tea extracts by flow unit with chemiluminescence detection coupled to HPLC system. IX
Srodowiskowa Konferencja Chemikéw. Ogélnopolskie Mikrosympozjum Chemikéw “Chemia-

przyszto$¢ zaczyna sie dzis”, Biatystok, 20-21.05.2010 (sesja plakatowa).

2) Matuszczak E. Debek W., Ciszynska M., Chomicz A. Oparzenia rgk-postepowanie i wyniki
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leczenia. Jednodniowe Sympozjum Sekcji Chirurgii Urazowej i Medycyny Ratunkowej
Polskiego Towarzystwa Chirurgéw Dzieciecych "Urazy konczyny gornej", Wroctaw, 19 listopada
2010 (wyktad plenarny).

Tylicka M., Debek W., Matuszczak E. Proteasome blood activity as a marker of burn severity
in children. XIV Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgéow Dzieciecych, Serwy, 13-15.09.2012
(wyktad plenarny).

Karpinska M., Kapata J., Bielawska A., Kulesza G., Tylicka M., Mnich Z. Radioactivity of natural
medicinal preparations with peat mud available in retail trade used externally. Polish Biophysical
Society : Ryn, 28 June-01 July, 2016 (sesja plakatowa).

Tylicka M., Matuszczak E., Karpinska M, Debek W., Ciszynski M., Plasma protein level after
proteasome activation due to thermal injury. Polish Biophysical Society : Ryn, 28 June-01 July,

2016 (sesja plakatowa).

Matuszczak E., Szymanska B., Gorodkiewicz E., Komarowska M., Tylicka M., Toliczenko-
Bernatowicz D., Hermanowicz A., Debek W. Stezenie C - terminalnej hydroksylazy ubikwityny
(UCHL1) u chtopcéw z wnetrostwem. Il Sympozjum " Chirurgia gonad u dzieci" Biatystok 17-
18.05.2018 (wyktad plenarny).

Matuszczak E., Weremijewicz A., Hermanowicz A., Tylicka M., Debek W. Ocena skutecznosci
skojarzonej terapii pulsacyjnym laserem barwnikowym (PDL) i ablacyjnym laserem frakcyjnym
CO2 w leczeniu przerostowych blizn pooparzeniowych. XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa

Chirurgéw Dzieciecych, Poznan, 15-17.09.2022 (wyktad plenarny).

Konferencje miedzynarodowe:

1)

2)

Nalewajko-Sieliwoniuk E., Wotyniec E., Ciszynska M., Kojto A. Determination of catechines in
tea extracts by flow unit with chemiluminescence detection coupled to HPLC system. Flow

Analysis Conferences XI, Pollensa, Mallorca, Spain, September 14-18, 2009 (sesja plakatowa).

Ros¢ D., Ilwan-Zietek I., Michalska M., Gnitka W., Dabrowiecki S., Gdralczyk K., Suminska-
Jasinska K., Ciszynska M., Gadomska G., Zastawna E., Koprowska E. Vascular endothelium
activation in morbid obesity. 21st International Congres on Thrombaosis, The Start of a New Era

for Antithrombotic Agents, Milan, Italy, July 6-9, 2010 (sesja plakatowa).
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3) Matuszczak E., Tylicka M., Hermanowicz A., Debek W. Proteasome serum activity in moderate
scald burns in children. 14th Congress of the European Paediatric Surgeons' Association,
Leipzig, 5-8 June 2013 (sesja plakatowa).

4) Matuszczak E., Tylicka M., Debek W., Hermanowicz A., Ostrowska H. Circulating proteasome
activity following mild traumatic brain injury in children. EUPSA 2014. European Paediatric
Surgeons' Association, 15th Congress of the European Paediatric Surgeons' Association

Dublin, Ireland, 18-21st June 2014 (sesja plakatowa).

F. Czlonkostwo w miedzynarodowych Iub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych wraz z informacjg o petlnionych funkcjach

2009-2013- Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dziecigcych, cztonek

2020-obecnie- Polskie Towarzystwa Biofizyczne, cztonek

G. Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z informacja

o petnionych funkcjach
2022- do chwili obecnej - Guest Editor numeru specjalnego pt. "The Role of Chemokines and Their

Receptors in the Disease State" w czasopismie Life (IF=3.253; MEiIN=70.000).

H. Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegélnosci
publikowanych w czasopismach miedzynarodowych

W ramach swojej dziatalnosci naukowej podjetam sie rowniez 7 recenzji prac w wymienionych

ponizej czasopismach miedzynarodowych (punktacja na rok wykonywania recenzji):

2019- Scandinavian Journal of Clinical&Laboratory Investigation,Taylor&Francis (IF=1.475;
MEIN=70.000); (1 recenzja)

2021- BioMed Research International, Hindawi (IF=3.03; MEiIN=70.000); (2 recenzje)

2021 oraz 2022- Scientific Reports, Nature (IF=4.997; MEiN=140.000); (2 recenzje)

2022 oraz 2023- Cardiology Research and Practice, Hindawi (IF=1.990, MEiIN=100); (2 recenzje)
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I. Informacja o udziale w zespotach badawczych, realizujacych projekty inne niz okreslone w
pkt. 1.9

Od 2011 roku podejmowatam sie realizacji projektow naukowych finansowanych w ramach
srodkéw Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W 5 z nich petnitam funkcje kierownika, natomiast
pozostate 14 realizowatam jako wspoétwykonawca. Ponizej znajduje sie zestawienie projektow

w zaleznosci od petnionej funkcji (Zatgcznik nr 3f).

Projekty naukowe realizowane jako kierownik:

2011 rok- grant statutowy nr 114-36925L- ,Aktywno$c¢ i stezenie proteasoméw we krwi dzieci

leczonych z powodu urazéw”

2015 rok- grant statutowy nr 154-16686L- ,Aktywnos$c¢ proteasomow u dzieci operowanych metodami

laparotomii i laparoskopii”

2017 rok- grant statutowy nr N/ST/MN/17/001/1116- ,Ocena aktywnosci proteasoméw u dzieci

operowanych chirurgicznie”

2018 rok-grant statutowy nr N/ST/MN/18/001/1116- ,Ocena stezeri wybranych biatek zapalnych oraz

zwigzanych z uszkodzeniem u dzieci leczonych z powodu urazéw narzgdu ruchu”

2023 rok- grant statutowy nr B.SUB.23.314- ,Ocena stezen wybranych biatek zapalnych oraz

zwigzanych z uszkodzeniem u dzieci leczonych z powodu urazéw narzgdu ruchu”

Projekty naukowe realizowane jako wspétwykonawca:

2011 rok - grant statutowy nr 113-36946L- kierownik projektu: prof. dr hab. Wojciech Debek- ,Ocena
ekspresji czynnika indukowanego przez hipoksje (HIF-1 alfa) w modelu doswiadczalnym wtdknienia

watroby”

2011 rok - grant statutowy nr 113-36688L-kierownik projektu: dr hab. Ewa Matuszczak- ,Aktywnos$¢
proteasomu jako wykfadnik stanu zapalnego w chorobie oparzeniowej u dzieci. Miejscowe stezenie

proteasomu i czynnikéw stanu zapalnego w ranie w przebiegu choroby oparzeniowej”

2012 rok - grant statutowy nr 123-43752L- kierownik projektu: prof. dr hab. Dariusz Lebensztejn-
,ocena aktywnos$ci metaloproteinaz (MMP-2 i 9) i ekspresji tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz

(TIMP-1,2 i 3) w modelu doswiadczalnym wtdknienia watroby”
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2016 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/16/001/1116- kierownik projektu: dr hab. Maria Karpifska-
,Ocena dawki efektywnej otrzymywanej przez pacjentéw podczas zabiegéw z wykorzystaniem borowiny

pochodzgcej ze ztoza w Podsokotdzie”

2017 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/17/001/1116- kierownik projektu: dr hab. Tomasz
Kleszczewski- ,Wptyw tlenku azotu na skurcz wywofany peptydami dziatajgcymi na receptory bfonowe
komoérek miesni gfadkich macicy ludzkiej (endotelina 1, wazopresyna, oksytocyna). Badania

w warunkach in vitro”

2018 rok - grant statutowy nr N/ST/ZB/18/001/1187-kierownik projektu: dr Tomasz Guszczyn-,,Ocena

Stezenia wybranych chemokin u dzieci leczonych metoda repozyciji z powodu ztaman koriczyn gérnych”

2019 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/19/003/1136- kierownik projektu: dr hab. Adam
Hermanowicz- ,Ocena stezenia wybranych biatek jako potencjalnych biomarkeréw pourazowego

uszkodzenia mézgu u dzieci”

2019 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/19/001/1136- kierownik projektu: dr hab. Ewa Matuszczak-
s0cena wynikéw leczenia naczyniakow wczesnodzieciecych przy pomocy lasera PDL (Pulsed Dye
Laser) oraz zachowawczego leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych Propranololem, w korelacji ze

stezeniem wybranych czynnikéw wzrostu i chemokin w osoczy krwi”

2020 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/20/001/1136- kierownik projektu: dr hab. Ewa Matuszczak-
Lsocena wynikéw leczenia blizn pooparzeniowych przy pomocy lasera CO2 i lasera PDL w korelacji

z osoczowym stezeniem kolagenu, wybranych czynnikow wzrosty i wybranych chemokin”

2021 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/21/001/1136-kierownik projektu: dr hab. Ewa Matuszczak-

L~Surowicze markery nerkozy lub apoptozy komérek germinalnych u chfopcéw z wnetrostwem”

2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/002/2209-kierownik projektu: dr Joanna Kamihska-

»,Ocena wybranych cytokin hematopoetycznych u chorych z niepeknietymi tetniakami mézgu”

2022 rok - grant statutowy nr SUB/1/DN/22/003/2209-kierownik projektu: dr hab. Olga Koper-

Lenkiewicz- ,Ocena wybranych parametrow stresu nitrozacyjnego w pierwotnych nowotworach mézgu”
2023 rok — grant statutowy nr B.SUB.23.382-kierownik projektu: dr Joanna Kaminska- ,Ocena
ekspresji wybranych zapalnych biomarkeréw genomowych u chorych z niepeknietymi tetniakami
mézgu”

2023 rok - grant statutowy nr B.SUB. 23.384-kierownik projektu: dr hab. Olga Koper-Lenkiewicz-
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»,Ocena aktywacji szlaku NF-kB i statusu immunologicznego u pacjentéw z glejakami”

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

A. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych

W latach 2009-2013 bytam uczestnikiem studiéw doktoranckich w Klinice Chirurgii i Urologii
Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, w trakcie ktérych prowadzitam éwiczenia dla
studentow kierunku lekarskiego dotyczgce patobiochemii rany oparzeniowe;j.

Od poczatku mojej kariery zawodowej i haukowej bytam zatrudniona w Zaktadzie Biofizyki

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku na etacie starszego technika, a nastepnie specjalisty

naukowo-technicznego. Moja dziatalno$¢ byta wowczas zwigzana z przygotowywaniem ¢wiczen

(przygotowywanie niezbednych odczynnikdw chemicznych i szkfa laboratoryjnego, kontrolowanie
uzywanych przyrzgdéw pomiarowych), ktére byly prowadzone przez naszg jednostke. Bratam réowniez
aktywny udziat w zadaniach badawczych realizowanych przez pracownikéw Zaktadu Biofizyki. W tym
czasie prowadzitam réwniez swojg dziatalno$¢ naukowsg, ktérej efektem sg wyzej przedstawione
opublikowane prace. Na etacie specjalisty naukowo-technicznego prowadzitam ¢wiczenia z biofizyki dla
studentow | roku Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim (kierunek: Lekarsko-Dentystyczny) oraz dla studentéw | roku Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej (kierunek: Analityka Medyczna). Ponadto od 2016 roku
prowadzitam kursy przygotowujgce z fizyki dla studentéw anglojezycznych starajgcych sie
o zakwalifikowanie na studia na kierunek Lekarski Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Od pazdziernika 2022 roku jestem zatrudniona na etacie adiunkta badawczo-dydaktycznego

w Zaktadzie Biofizyki, co jest zwigzane z szerszym zaangazowaniem w proces dydaktyczny. Dlatego
tez od biezgcego roku akademickiego prowadze zajecia dydaktyczne z biofizyki (éwiczenia, zajecia
fakultatywne) dla studentéw | roku Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim (kierunek: Lekarski, Lekarsko-Dentystyczny), | roku Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej (kierunek: Analityka Medyczna) oraz | roku
Wydziatu Nauk o Zdrowiu (kierunek: Fizjoterapia, Elektroradiologia). Przygotowuje i oceniam
sprawdziany weryfikujgce wiedze studentéw. Kontynuuje réwniez prowadzenie kurséw
przygotowujgcych dla studentéw anglojezycznych starajgcych sie o zakwalifikowanie na kierunek
lekarski na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku.

Od 2022 roku jestem opiekunem Studenckiego Kofta Naukowego Biofizyki i Inzynierii
Medycznej przy Zakfadzie Biofizyki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, ktérego profil naukowy
obejmuje badania nad interfejsem mézg-komputer (BCI), farmakodynamikg srodkéw rozkurczowych,
czynnoscig skurczowg mieéni gtadkich in vitro, markerami odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanek
oraz badania z zakresu inzynierii medycznej, badania konduktometryczne i audiometryczne. W roku
akademickim 2021/2022 Koto Naukowe wykazato sie aktywnoscig zwigzang z wygtoszeniem referatu

na konferencji zorganizowanej przez Students' Scientific Society Belarusian State Medical University
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w Minsku. Opublikowane zostaty réwniez dwie prace naukowe w punktowanych czasopismach
0 zasiegu miedzynarodowym. W ramach dziatan popularyzujgcych nauke koordynowatam
przygotowanie prezentacji dotyczacych zagadnien interfejsu moézg-komputer oraz elektrokardiografii,
ktére byly przedstawiane przez studentéw Kofta Naukowego Biofizyki i Inzynierii Medycznej podczas
Festiwalu ,Noc Naukowcow” w 2022 roku.

Podejmowatam sie réwniez innych dziatan majgcych na celu popularyzacje nauki. Przed
uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych bratam udziat w prezentacji doswiadczen z zakresu
ciekawej i praktycznej chemii uczniom szkét gimnazjalnych i licealnych miasta Biategostoku i okolic
w ramach Ill Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki (2005 r.) oraz w organizacji pokazu doswiadczen
z zakresu ciekawej i efektownej chemii dzieciom z Fundacji Cordis z Augustowa (2006 r.). W latach
2009-2010, jako Doktorantka w Klinice Chirurgii Dzieciecej, pisatam artykuty o tematyce naukowej do
miesiecznika pt. ,Medyk Biafostocki”, wydawanego przez Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku. Od
2022 roku podjetam sie pisania artykutdw o tematyce popularnonaukowej w ramach prowadzonej
przeze mnie sekcji ,felieton naukowy” w wyzej wymienionym miesieczniku.

W latach 2018-2019 w Zaktadzie Biofizyki, w ktorym jestem zatrudniona zorganizowatam
,Labarotarium Analizy Biomarkeréw”, ktére pozwolito mi na intensywniejszy rozwéj naukowy oraz na
poszerzenie zakresu prowadzonych badan. Mozliwe to bylo dzieki wyposazeniu pracowni we
fluorescencyjny czytnik mikroptytek FLUOstar Omega. Dostepnos$¢ specjalistycznego sprzetu wptyneta
na intensyfikacje prowadzonych przeze mnie eksperymentéw oraz pozwolita na badanie wielu réznych
markerow, ktérych stezenia wzrastajg w odpowiedzi zapalnej lub w wyniku uszkodzenia tkanek
w réznych stanach patologicznych, w tym w réznego typu urazach. W najblizszej przyszitosci planuje
przeprowadzi¢ badania pod kgtem poszukiwania markeréw odpowiedzi zapalnej i uszkodzenia tkanki
u dzieci z réznego rodzaju urazami narzgdéw ruchu czy u pacjentéw z nowotworami tarczycy.

W 2022 roku zostatam powotana, jako przedstawiciel nauczycieli akademickich, do Zespotu
do spraw Zapewnienia i Doskonalenia Jakosci Ksztatcenia na Wydziale Lekarskim z Oddziatem

Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

7. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje, wazne
z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

W trakcie swojej dziatalnosci naukowej uczestniczytam w kursach, szkoleniach oraz
konferencjach. W roku 2010 jako doktorantka Kliniki Chirurgii Dzieciecej ukonczytam Kkurs
,Biostatystyka”, ktéry byt realizowany w ramach projektu ,Wyzsza jakos$¢ ksztatcenia kluczem do
rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku”. Ponadto w tym samym roku bratam udziat
w konferencji pt.” Rola badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w diagnostyce chordb uktadu nerwowego-
historia, terazniejszo$¢ i przyszto$¢” zorganizowanej przez Klinike Neurologii oraz Zaktad Diagnostyki
Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W maju 2010 roku uczestniczytam
w spotkaniu Il International Meeting ,Surgery and Pathology” organizowanym przez Klinike Chirurgii
Dzieciecej. W 2014 roku bratam udziat w szkoleniu ,Elementy dobrego wniosku w Horizon 2020
konkursy 2015” zorganizowanym przez Krajowy Punkt Kontaktowy Programéw Badawczych UE
Instytutu podstawowych Problemoéw Techniki Polskiej Akademii Nauk. W latach 2013-2014 bytam
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uczestniczkg cyklu wyktadow pt. “Komercjalizacja w pigutce”, ktére byty zorganizowane w ramach
projektu ,UMB na S$ciezce innowacyjnego rozwoju” wspoéifinansowanego z programu ,Kreator
innowacyjnosci-wsparcie innowacyjnej przedsigbiorczosci akademickiej” ze $rodkéw Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju.

W celu udoskonalenia swoich umiejetnosci jezykowych z zakresu postugiwania sie jezykiem
angielskim, co ma istotne znaczenie w prowadzeniu dydaktyki ze studentami anglojezycznymi oraz
w przypadku pisania prac naukowych do czasopism o zasiegu miedzynarodowym, uczestniczytam
w kursie jezyka angielskiego, ktéry zostat przeze mnie zakonczony uzyskaniem certyfikatu The
European Language certificate TELC B2.

W czasie swojej dziatalnosci naukowej otrzymatam Nagrode Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku za osiggniecie naukowe w 2013 roku. Niestety w dalszych latach ze
wzgledu na etat, na ktérym pracowatam do wrze$nia 2022 roku, nie bylam uprawniona do otrzymywania
indywidualnych nagréd naukowych. Prace publikowane w latach 2014-2021, w ktérych bytam
pierwszym lub drugim réwnorzednym autorem oraz wspoétautorem, byly zgtaszane do Nagrod
Naukowych Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz nagradzane jako osiggniecie
naukowe.

W 2018 roku ztozytam wniosek o finansowanie dziatania naukowego pt. “Aktywnos$c¢
proteasoméw a stezenie wybranych czynnikéw stymulujgcych angiogeneze oraz hamujgcych
odporno$¢ immunologiczng w przebiegu nowotworéw pierwotnych o$rodkowego uktadu nerwowego” do
konkursu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA 2. Obecnie jestem w trakcie przygotowywania
wniosku we wspoétpracy z Kliniki Ortopedii i Traumatologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, ktéry planujemy ztozy¢ do konkursu Narodowego Centrum Nauki
OPUS.

W dalszej czesci autoreferatu znajdujg sie zatgczniki:

e potwierdzenie wykazania sie istotng aktywnoscig naukowg realizowang poza jednostkg
macierzystg poswiadczone przez Prorektora ds. Nauki i Rozwoju Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku (Zatgcznik nr 3a),

e potwierdzenie wspotpracy naukowej z prof. P. Lewczukiem oraz z Universitatsklinikum
Erlangen: Laboratory for Clinical Neurochemistry and Neurochemical Dementia Diagnostics,
Department of Psychiatry and Psychotherapy (Zafgcznik nr 3b),

e potwierdzenie wspoétpracy naukowej z prof. E. Homsak kierownikiem Laboratory for Hormone
and Autoimmune Diagnostics ,University Clinical Centre Maribor oraz kierownikiem Department
for Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, University in Maribor (Zatgcznik nr 3c),

e potwierdzenie wspétpracy naukowej z prof. E. Gorodkiewicz, kierownikiem Pracowni Bioanalizy
na Wydziale Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku (Zafgcznik nr 3d),

e potwierdzenie podjecia wspotpracy naukowej z prof. J. Karpinskg oraz dr Urszulg Kotowskg
z Pracowni Chemii Srodowiska Uniwersytetu w Biatymstoku (Zafgcznik nr 3e),

e potwierdzenie o udziale w projektach prac statutowych poswiadczone przez Prorektora ds.

Nauki i Rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (Zatgcznik nr 3f),
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e potwierdzenie ztozenia jako kierownik projektu aplikacji grantowej do konkursu Narodowego
Centrum Nauki poswiadczone przez Prorektora ds. Nauki i Rozwoju Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku (Zatgcznik nr 3g).
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