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Anna Debinska (zd. Nowak)

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

2003 — dyplom ukoficzenia studiow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu, za bardzo dobre wyniki w nauce otrzymatam listy

wyrozniajace od Dziekana Wydziatu Lekarskiego oraz JM Rektora Uczelni
2004 — Lekarski Egzamin Panstwowy

2011 — uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt.
»Polimorfizmy w obrgbie Toll-like receptoréw i receptora CD14 u dzieci obcigzonych
atopig.” Promotorem pracy byt Prof. dr hab. n. med. Andrzej Boznanski. Za prace
doktorskg otrzymalam Nagrode JM Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu,

Posiadane specjalizacje lekarskie:
2012 — Tytut specjalisty w dziedzinie pediatrii — Centrum Egzaminéw Medycznych
Opiekun specjalizacji: Prof. dr hab. med. Andrzej Boznanski

2016 — Tytut specjalisty w dziedzinie alergologii — Centrum Egzaminoéw Medycznych
Opiekun specjalizacji: Prof. dr hab. med. Andrzej Boznanski

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w  jednostkach naukowych lub

artystycznych.
Zatrudnienie akademickie:

2004 - 2008 — studia doktoranckie w I Katedrze i Klinice Pediatrii, Alergologii i

Kardiologii Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
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2008 - 2012 zatrudnienie na stanowisku asystenta w I Katedrze i Klinice Pediatrii,
Alergologii i Kardiologii, Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu/Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich

2012 — do chwili obecnej zatrudnienie na stanowisku adiunkta w I Katedrze i Klinice
Pediatrii, Alergologii i Kardiologii, Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroclawiu
Zatrudnienie szpitalne:
2003 —2004 — staz podyplomowy w Akademickim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu

od 2005 do chwili obecnej — zatrudnienie w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we
Wroctawiu (wczeéniej Akademicki Szpital Kliniczny, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nrl) stanowiska: 2005 — 2008 — rezydentura z pediatrii; od 2008 zatrudnienie

na stanowiskach kolejno mlodszy asystent, starszy asystent, starszy lekarz

4. Omowienie osiagni¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
l}pca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
poZn. zm.). Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych
osiagniec, jak i w sposéb precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspolautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowej.
4.1. Tytul osiaggniecia naukowego.

Osiagnigcie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie 6 publikacji naukowych
pt. ,Warianty genetyczne w obre¢bie regionéw chromosomowych sprzezonych z
atopowym zapaleniem skory jako czynnik prognostyczny rozwoju schorzen

alergicznych.”

L.gczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sklad cyklu: 21,397, punktacja
MNiSW: 575,0. Publikacje powstaly w latach 2017-2023, we wszystkich jestem

pierwszym lub jedynym autorem.
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4.1.1. Publikacje wchodzace w sktad osiagnigeia naukowego:

1. D¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta,
Boznanski Andrzej: Filaggrin loss-offunction mutations as a predictor for atopic eczema,
allergic sensitization and eczema-associated asthma in Polish children population.
Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2017, vol. 26, nr 6, s. 991-998,
DOI:10.17219/acem/61430

IF: 1,262

Pkt. MNiSW:15

Mo6j wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i planu badania; pozyskaniu
funduszy na realizacje badania; kierowaniu i nadzorze nad realizacja projektu; opracowaniu
metodyki badania, w tym dostosowaniu warunkéw reakcji w celu optymalizacji;
gromadzeniu materialdéw i1 danych: organizacja i prowadzenie spotkafi informacyjnych w
ztobkach i lokalnych gabinetach lekarzy rodzinnych; rekrutacji pacjentow; przygotowaniu
kwestionariuszy wykorzystywanych w badaniu; przeprowadzeniu badania podmiotowego i
przedmiotowego w ramach corocznych wizyt kontrolnych na wszystkich etapach badania,
konsultacjach alergologicznych — opieka lekarska nad pacjentami objetymi badaniem i
gmpé kontrolng; nadzorze nad procesem pobierania krwi oraz nad realizacja analiz
laboratoryjnych, w tym genotypowania; stworzeniu planu analizy, analizie merytorycznej i
interpretacji uzyskanych wynikow; analizie statystycznej 1 opracowaniu graficznym
wynikoéw; sformutowaniu wynikow koncowych; przegladzie literatury, przygotowaniu

pierwotne;j 1 ostatecznej wersji manuskryptu, redakcji, odpowiedzi na uwagi recenzentow.

2. Debinska Anna: New treatments for atopic dermatitis targeting skin barrier repair via
the regulation of FLG expression. Journal of Clinical Medicine, 2021, vol. 10, nr 11,
art.2506 [24 s.], DOI:10.3390/jcm10112506

IF: 4,964

Pkt. MNiSW:140

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji i planu przegladu literatury;
opracowaniu metodyki badania; zgromadzeniu i przegladzie literatury z wyborem
konkretnych prac; sformutowaniu wnioskow koficowych; przygotowaniu pierwotnej i

ostatecznej wersji manuskryptu, redakeji, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
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3. De¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta,
Boznanski Andrzej: Chromosome 11q13.5 variant as a risk factor for atopic dermatitis in
children. Postgpy Dermatologii i Alergologii, 2020, vol. 37, nr 1, s. 103-110,
DOTI:10.5114/ada.2020.93388 7

IF: 1,837

Pkt. MNiSW:70

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji 1 planu badania; pozyskaniu
funduszy na realizacj¢ badania; kierowaniu i nadzorze nad realizacjg projektu; opracowaniu
metodyki badania, w tym dostosowaniu warunkow reakcji w celu optymalizacii;
gromadzeniu materiatdow 1 danych: organizacja 1 prowadzenie spotkan informacyjnych w
ztobkach i lokalnych gabinetach lekarzy rodzinnych; rekrutacji pacjentow; przygotowaniu
kwestionariuszy wykorzystywanych w badaniu; przeprowadzeniu badania podmiotowego i
przedmiotowego w ramach corocznych wizyt kontrolnych na wszystkich etapach badania,
konsultacjach alergologicznych — opieka lekarska nad pacjentami objetymi badaniem i
grupg kontrolna; nadzorze nad procesem pobierania krwi oraz nad realizacja analiz
laboratoryjnych, w tym genotypowania; stworzeniu planu analizy, analizie merytorycznej i
interpretacji uzyskanych wynikow; analizie statystycznej i opracowaniu graficznym
wynikéw; sformutowaniu wynikéw koncowych; przegladzie literatury, przygotowaniu

pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu, redakcji, odpowiedzi na uwagi recenzentow.

4. Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Boznanski Andrzej, Matusiak Eukasz,
Szepietowski Jacek C.: A small proline-rich protein (SPRR) gene variant contributes to
atopic eczema and eczema-associated asthma susceptibility. Postgpy Dermatologii i
Alergologii, 2022, vol. 39, nr 5, 5. 965-971, DOI:10.5114/ada.2022.113145

IF: 1,664

Pkt. MNiSW:70

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i planu badania; pozyskaniu
funduszy na realizacj¢ badania; kierowaniu i nadzorze nad realizacja projektu; opracowaniu
metodyki badania, w tym dostosowaniu warunkow reakcji w celu optymalizacji;
gromadzeniu materiatow 1 danych: organizacja i prowadzenie spotkan informacyjnych w
ztobkach 1 lokalnych gabinetach lekarzy rodzinnych; rekrutacji pacjentéw; przygotowaniu

kwestionariuszy wykorzystywanych w badaniu; przeprowadzeniu badania podmiotowego i
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przedmiotowego w ramach corocznych wizyt kontrolnych na wszystkich etapach badania,
konsultacjach alergologicznych — opieka lekarska nad pacjentami objetymi badaniem i
grupg kontrolng; nadzorze nad procesem pobierania krwi oraz nad realizacjg analiz
laboratoryjnych, w tym genotypowania; stworzeniu planu analizy, analizie merytorycznej i
interpretacji uzyskanych wynikéw; analizie statystycznej i opracowaniu graficznym
wynikow; sformufowaniu wynikow koncowych; przegladzie literatury, przygotowaniu

pierwotne;j i ostatecznej wersji manuskryptu, redakcji, odpowiedzi na uwagi recenzentow.

5. Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Sozanska Barbara: Genetic variants in epidermal
differentiation complex genes as predictive biomarkers for atopic eczema, allergic
sensitization, and eczema-associated asthma in a 6-year follow-up case—control study in
children. Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11, nr 16, art.4865 [18 s.],
DOI:10.3390/jcm11164865

IF: 4,964

Pkt. MNiSW:140

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji 1 planu badania; pozyskaniu
funduszy na realizacj¢ badania; kierowaniu i nadzorze nad realizacja projektu; opracowaniu
metédyki badania, w tym dostosowaniu warunkow reakcji w celu optymalizacji;
gromadzeniu materiatow i danych: organizacja 1 prowadzenie spotkan informacyjnych w
ztobkach i lokalnych gabinetach lekarzy rodzinnych; rekrutacji pacjentow; przygotowaniu
kwestionariuszy wykorzystywanych w badaniu; przeprowadzeniu badania podmiotowego i
przedmiotowego w ramach corocznych wizyt kontrolnych na wszystkich etapach badania,
konsultacjach alergologicznych — opieka lekarska nad pacjentami objetymi badaniem i
grupa kontrolng; nadzorze nad procesem pobierania krwi oraz nad realizacjg analiz
laboratoryjnych, w tym genotypowania; stworzeniu planu analizy, analizie merytorycznej i
interpretacji uzyskanych wynikow; analizie statystycznej i opracowaniu graficznym
wynikow; sformutowaniu wynikow koncowych; przegladzie literatury, przygotowaniu

pierwotnej 1 ostatecznej wersji manuskryptu, redakeji, odpowiedzi na uwagi recenzentow.

6. De¢binska Anna, Sozanska Barbara: Epicutaneous sensitization and food allergy:
preventive strategies targeting skin barrier repair - facts and challenges. Nutrients, 2023,
vol. 15, nr 5, art.1070 [29 s.], DOI:10.3390/nu15051070

IF: 6,706
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Pkt. MNiSW:70

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepgji i planu przegladu literatury;
opracowaniu metodyki badania; zgromadzeniu i przegladzie literatury z wyborem
konkretnych prac; sformufowaniu wnioskéw koficowych; przygotowaniu pierwotnej i

ostatecznej wersji manuskryptu, redakcji, odpowiedzi na uwagi recenzentow.

4.1.2. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikow wraz z omowieniem

ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie:

Narastajgca skala zachorowan na choroby alergiczne sprawia, ze stanowig one nie tylko
wiodgcy problem medyczny, ale rowniez spoteczny i ekonomiczny. Atopowe zapalenie
skory (AZS) jest uznawane za najczgstsza zapalng chorobg skory wieku dziecigeego o
przewleklym i nawrotowym przebiegu, ktorej czgstos¢ w tej grupie wiekowej szacuje sig
aktualnie na 15-30% [1]. AZS jest cz¢sto pierwsza manifestacja atopii we wezesnym
dziecinstwie, a pojawienie si¢ tego fenotypu rozpoczyna marsz alergiczny. Wedlug
klasycznej definicji marsz alergiczny to naturalna historia chorob atopowych
charhaktelyzujqca si¢ typowa kolejnoseig 1 progresja objawow od atopowego zapalenia
skory i alergii pokarmowej w pierwszych dwoch latach zycia do astmy 1 niezytu nosa w
pOznicjszym okresie [2,3]. Zrozumienie patogenezy atopowego zapalenia skory oraz
zidentyfikowanie czynnikow ryzyka, ktore prowadzac do rozwoju AZS moga odpowiadac
takze za progresje objawow alergicznych i rozwoj kolejnych schorzen, jest przedmiotem
intensywnych badan takze w kontekscie profilaktyki chorob alergicznych. Problem wcigz
pozostaje otwarty z uwagi na fakt, Ze AZS jest chorobg heterogenng o ztozonej etiologii, w
ktorej uwzglednia sig¢ udzial czynnikéw genetycznych, immunologicznych i
srodowiskowych, prowadzacych do dysfunkcji bariery naskorkowej oraz dysregulacji
odpowiedzi immunologicznej [4]. W ciagu ostatniej dekady coraz wigkszg role przypisuje
si¢ zaburzeniom funkeji bariery naskorkowej, uznajac jej kluczowa rolg¢ w rozwoju AZS
[5]. Co wigcej, liczne badania wskazuja na udzial defektu bariery naskorkowej w rozwoju
swoistego IgE-zaleznego uczulenia, alergii pokarmowej oraz innych choréb alergicznych
jak astma czy alergiczny niezyt nosa [6]. Mechanizmem wyjasniajacym marsz alergiczny
moze by¢ proces przeznaskoérkowej sensytyzacji silnie zalezny od uposledzonej funkcji

bariery naskérkowej i zaburzenia jej przepuszczalnosci, co sprzyja zwigkszonej skornej
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penetracji alergenéw stymulujgcych odpowiedz immunologiczna zalezng od Th2 i
produkeje IgE, a w konsekwencji predysponuje do rozwoju objawow alergii wziewnej i/lub
pokarmowej [6,7]. Nieprawidtowosci obserwowane w obrgbie zmienionej, ale tez pozornie
zdrowej skory u chorych z AZS dotyczq glownie warstwy rogowej naskorka, a w
szczegolnosci tzw. kopert rogowej (ang. cornified envelope — CE) odpowiedzialnej za
efektywne funkcjonowanie bariery naskorkowej. Podstawowym zaburzeniem na poziomie
molekularnym jest nieprawidlowa ekspresja biatek strukturalnych koperty rogowej
naskorka takich jak filagryna, horneryna, inwolukryna czy lorykryna [8,9]. Proces regulacji
ekspresji tych biatek jest prawdopodobnie bardziej ztozony, jednak glowng rolg przypisuje
si¢ mutacjom i polimorfizmom w genach zlokalizowanych w kompleksie roznicowania
naskorka (ang. epidermal differentiation complex — EDC) [10]. Kompleks EDC to klaster
gendéw w regionie chromosomowym 1g21 kodujgcych biatka strukturalne i regulatorowe
ulegajgce ekspresji w naskérku podczas procesu koncowego roznicowanie keratynocytow
[11]. Mutacje w genie kodujacym filagryng (FLG) pozostaja, jak dotad, jednym z najlepiej
udokumentowanych czynnikéw ryzyka rozwoju AZS [12]. Warto jednak podkresli¢, ze
chociaz wyniki licznych badan bezsprzecznie wskazujg na istotng rolg mutacji w obrgbie
genu dla FLG w patogenezie schorzen alergicznych, istniejg dane sugerujace, Ze nie jest to
jedyny czynnik genetyczny odpowiedzialny za rozwoj AZS. CzgstoS¢ wystgpowania
rnute;.cj i w genie dla FLG wsrdd pacjentow z AZS w populacji europejskiej nie przekracza
50%, natomiast w populacjach pochodzenia azjatyckiego i1 afrykanskiego mutacje te sg
nieobecne lub bardzo rzadkie nawet wérdd osob z AZS [13]. Dodatkowo dysregulacja
funkcji bariery naskorkowej stwierdzana jest takze u pacjentow z AZS niebgdacych
nosicielami mutacji w genie FLG [14]. Obserwacje te sugeruja, ze za rozwdj AZS a w
konsekwencji innych schorzen alergicznych muszg odpowiada¢ dodatkowe,
niezidentyfikowane warianty genetyczne w obrebie genow kodujacych biatka
odpowiedzialne za prawidtowa budowe i funkcj¢ bariery naskérkowej. Badania oparte na
metodzie skanowania catego genomu z analiza sprzezen doprowadzity do wytypowania
regionéw (loci) chromosomowych mogacych zawiera¢ geny podatnoéci na AZS, w tym
regionu 1q21 oraz 11q13.5[10,13].

Obserwowany aktualnie intensywny rozw¢] metod molekularnych i wzrost ich
dostgpno$ci stwarza mozliwosci szerszego wykorzystania markerdw genetycznych jako
narzgdzi diagnostycznych do prognozowania ryzyka rozwoju choroby. Poszukiwanie takich
genetycznych markerow ryzyka wydaje si¢ szczegoélnie uzasadnione w kontekscie AZS i

marszu alergicznego. U niemowlat bedacych nosicielami mutacji w genie FLG dysfunkcja
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bariery naskorkowej byta obserwowana w pozornie zdrowej, niezmienionej skorze, jeszcze
przed pojawicniem sig pierwszych objawow AZS [1,15]. Z drugiej strony, pomimo ze AZS
jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy nie u wszystkich dzieci obserwujemy
progresje w kierunku objawow alergiir wziewnej [2,3]. Wytypowanie we wczesnym okresie
zycia populacji dzieci, z genetyczna predyspozycja do uszkodzenia skory, szczegélnie
narazonej na rozwdj AZS, cigzszy przebieg schorzenia i progresj¢ w kierunku astmy
mogloby potencjalnie pozwoli¢ na zahamowanie rozwoju i postgpu choroby poprzez
zastosowanie odpowiednio wczesnej profilaktyki. Klasyfikacja genetyczna chorych
odzwierciedlajaca rozne szlaki patofizjologiczne moze rowniez umozliwi¢ w przyszlosci
zastosowanie nowych, znajdujacych si¢ obecnie w trakcie badan, indywidualnie
dostosowanych strategii terapeutycznych.

Majagc na uwadze powyzsze dane, zidentyfikowanie w obrgbie regionow
chromosomowych sprzezonych z AZS wariantéw genetycznych moggcych wptywa¢ na
predyspozycje do rozwoju tego schorzenia, a w konsekwencji rowniez innych chordb
alergicznych pozostaje atrakcyjnym tematem badawczym, ktory co wazne stwarza rowniez

perspektywe zastosowania zdobytej wiedzy w praktyce.
Omowienie celu naukowego cyklu:

Do oceny przedktadam cykl 6 publikacji, ktore odzwierciedlajg moje zainteresowanie
oméwionymi powyzej zagadnieniami dotyczacymi genetycznych uwarunkowan schorzen

atopowych oraz ich roli w etiopatogenezie marszu alergicznego.
Celem badan przedstawionych jako cykl powigzanych tematycznie publikacji byla:

1. Ocena zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem atopowego zapalenie skory i schorzen
alergicznych u dzieci a polimorfizmami genow zlokalizowanych w regionach
chromosomowych wytypowanych jako sprzgzone z AZS, takich jak geny kompleksu
roznicowania naskorka (FLG, FLG2, HRNR, SPRR2B) w regionie 1q21 oraz
miedzygenowy region C11orf30-LRRC32 chromosomu 11q13.5,

2. Analiza wplywu mutacji w obrgbie genu FLG, jako czynnikoéw zaburzajacych o
udowodnionej roli w patogenezie AZS, na ewentualne asocjacje stwierdzone dla nowo

opisanych polimorfizmow,
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3. Analiza wzajemnych interakcji typu gen-gen pomigdzy nowo opisanymi polimorfizmami
a mutacjami w obrebie genu dla FLG,

4. Ocena warto$ci prognostycznej badanych wariantow genetycznych dla przewidywania
przebiegu atopowego zapalenia skory, rozwoju innych schorzen alergicznych, w tym astmy

oraz cech swoistego uczulenia.

Przedstawione powyzej cele realizowalam w ramach zaprojektowanego 1
prowadzonego przeze mnie prospektywnego badania typu przypadek-kontrola. Badania
realizowane byty w ramach grantu dla mtodych naukowcow, ktérego bytam kierownikiem
(projekt nr 16/Pbmn) oraz w ramach pozyskanych przeze mnie subwencji na utrzymanie i
rozw6j potencjatu badawczego jednostki macierzystej (SUB.A.220.20.043 i SUB.
A.220.21.111). Calo$¢ populacji badanej stanowito 188 dzieci (w tym 103 z rozpoznanym
AZS), wszystkie zostaty wiaczone do badania w wieku ponizej 2 lat (Srednia wieku w
momencie rekrutacji wynosita 13,2 + 6,7 miesigcy), a nastgpnie poddawane byly corocznej
ocenie kontrolnej w kolejnych latach zycia. Rekrutacj¢ przeprowadzono wsrod dzieci
zgtaszajacych si¢ do Kliniki Alergologii Dziecigeej oraz w populacji ogolnej (lokalne
zlobki, gabinety lekarzy rodzinnych). Oceng wystgpowania objawow choréb atopowych,
rodzinnego obcigzenia chorobami atopowymi i ekspozycji na czynniki Srodowiskowe
przeprowadzano przy pomocy przygotowanego na potrzeby badania kwestionariusza.
Atopowe zapalenie skory rozpoznawano na podstawie wywiadu i badania fizykalnego w
oparciu o kryteria rozpoznania wg. Hanifina i Rajki, stopien cigezkos$ci schorzenia w
momencie rozpoznania i w kolejnych punktach czasowych oceniano w oparciu o skalg
SCORAD. Rozpoznanie astmy 1 alergicznego niezytu nosa w kolejnych punktach
czasowych ustalono w oparciu o wezesniejsza diagnozg i/lub wywiad dotyczacy ostatnich
12 miesiecy. W celu potwierdzenia atopii u wszystkich badanych wykonano oznaczenia
alergenowo specyficznych IgE. Genotypowanie polimorfizmow i mutacji przeprowadzono
za pomocg metody reakcji lancuchowej polimerazy DNA z analizg ilo$ci amplifikowanych
produktow w czasie rzeczywistym poprzez monitorowanie fluorescencji (real time PCR).
Charakterystyka i analiza jakosciowa reakcji zostata przeprowadzona poprzez wyznaczenie
krzywej topnienia amplifikowanego produktu. Uzyskane wyniki umozliwity analizg¢
czestosci alleli 1 genotypodw wybranych miejsc polimorficznych w grupie chorych 1 grupie
kontrolnej, co pozwolito na oceng asocjacji danego polimorfizmu z chorobg. W celu oceny
niezaleznoéci asocjacji badanych polimorfizméw od obecnos$ci mutacji w genie FLG jako

czynnikéw zaburzajacych, analiz dokonano po stratyfikacji grup pod wzglgdem tego
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czynnika, obecno$¢ mutacji FLG zostata rowniez uwzgledniona jako dodatkowy kowariant
w analizie regresji logistycznej. Interakcje pomigdzy dwoma czynnikami ryzyka A i B
oceniano poprzez analizg statystyczng wzglednego ryzyka wynikajacego z interakcji
(RERI), proporcji ryzyka wynikajacégo z interakcji (AP), wskaznika synergii (S) oraz
ilorazu szans (OR), zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi w publikacjach Knoll i
wsp. [16,17]. Warto§¢ predykcyjna polimorfizméw jako czynnikéw ryzyka oceniano
poprzez okre$lenie czuloéci, specyficznosci, wartoSci predykcyjnej dodatniej (PPV) i
ujemnej (NPV) zgodnie ze standardami STARD 2015 (the Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy) [18]. Przedstawione powyzej cele mogly zostac zrealizowane dzigki
temu, ze przeprowadzone badanie miato charakter prospektywny, a populacja badana
obejmowala $cisle zdefiniowana, dopasowang pod wzglgdem wieku i ptci grupg kontrolng

zrekrutowana z populacji ogolnej.
Omowienie publikacji wchodzacych w sklad cyklu:

Publikacja nr 1:

Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta, Boznanski
Andrzej: Filaggrin loss-of-function mutations as a predictor for atopic eczema, allergic
sens;'tization and eczema-associated asthma in Polish children population. Advances in
Clinical and Experimental Medicine, 2017, vol. 26, nr 6, s. 991-998,
DOI:10.17219/acem/61430

Przedtozony do oceny cykl publikacyjny otwiera praca dotyczaca mutacji w obrebie
genu dla filagryny (FLG), jako jednego z najwazniejszych genetycznych czynnikow ryzyka
odpowiedzialnych za rozw0j atopowego zapalenia skory.

Filagryna (FLG - filament aggregation protein) jest bogatym w histydyne, zasadowym
biatkiem wystgpujacym w komorkach warstwy rogowej naskorka, ktore wigzac posrednie
filamenty keratynowe bierze udzial w formowaniu koperty rogowej (CE) keratynocytow.
Biatko to ma kluczowe znaczenie dla prawidtowe] funkcji barierowej warstwy rogowe;j
naskorka poniewaz warunkuje odpowiedniag strukturg¢ korneocytéw i polgczen
mi¢dzykomorkowych, wlasciwe uwodnienie, optymalny sklad warstwy lipidowe;j,
rownowage pH, syntez¢ naturalnego czynnika nawilzajacego (NMF) oraz szczelno$é
bariery naskorkowej [9,19]. Badania eksperymentalne wskazujg, ze¢ spowodowane

niedoborem FLG zmiany strukturalne i czynno$ciowe w warstwie rogowej sg przyczyng
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nadmiernej utraty wody i sucho$ci skory obserwowanej u pacjentéw z AZS, powodujg
réwniez wzrost przepuszczalnosei bariery naskorkowej dla alergenéw i drobnoustrojow,
prowadza do obnizenia progu zapalnego dla czynnikéw draznigeych i haptenow oraz
aktywacji cytokin prozapalnych w skérze [20]. Za najwazniejsza przyczyng niedoboru FLG
uwaza si¢ obecno$é mutacji i polimorfizméw liczby kopii (CNV) w genie kodujgcym to
biatko, ktére prowadza do czgsciowej lub catkowitej utraty ekspresji FLG [21]. Od czasu
przetomowej pracy opublikowanej przez Palmer i wsp., [22] w ktorej stwierdzono duzg
czestosé wystepowania mutacji w genie FLG u chorych z AZS, przeprowadzono liczne
badania asocjacyjne potwierdzajace silny zwiazek pomigdzy mutacjami w genie FLG a
ryzykiem rozwoju AZS w réznych populacjach [10,12,21]. Mutacje w genie FLG sg
réwniez czynnikiem wysokiego ryzyka rozwoju alergii pokarmowej oraz cech swoistego
uczulenia, szczegdlnie na alergeny pokarmowe [23]. Rola mutacji w obrebie genu dla FLG
w rozwoju innych schorzen alergicznych, w tym przede wszystkim astmy, pozostaje
przedmiotem cigglych badan. Zwiazek mutacji w genie FLG ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia astmy zaobserwowano jedynie u 0sob ze wspolistnigjgcym AZS, uwage zwraca
jednak znaczna heterogeniczno$¢ wynikdéw przeprowadzonych jak dotad badan [24]. W
literaturze brakuje rowniez badan oceniajgcych przydatno$¢ badania mutacji w genie FLG
dla przewidywania przebiegu AZS i rozwoju innych schorzen alergicznych.

éelem pracy byta ocena zwigzku mutacji w obrebie genu FLG z wystgpowaniem AZS
i innych schorzen alergicznych oraz okre§lenie wartosci tych mutacji jako czynnikow
prognostycznych marszu alergicznego. W grupie dzieci ponizej 2 roku zycia z
rozpoznaniem AZS oraz w grupie kontrolnej wykonano genotypowanie dla czterech
najczestszych mutacji w genie FLG: R501X, 2282del4, R2447X, §3247X. Zgodnie z nasza
wiedza jest to pierwsze badanie asocjacyjne oceniajgce w/w zwigzek u dzieci ponizej 2 roku
zycia w populacji polskiej. W literaturze dostgpne s dwa badania w populacji polskiej
dotyczgce jednak dorostych i dzieci starszych, powyzej szostego roku zycia [25,26].
Przeprowadzone badanie wykazato, Ze obecnosc co najmniej jednej z badanych mutacji w
obrgbie genu FLG wiaze si¢ z istotnie czgstszym wystgpowanie AZS u dzieci. Ze wzgledu
na niska czesto$¢ niektorych genotypdw, podobnie jak w wigkszo$ci wezedniej
publikowanych badan, analizy przeprowadzono zarowno dla poszczegolnych mutacji, jak i
dla tzw. tgcznego genotypu mutacji typu null (,,combined null genotype™) w skiad ktdrego
wchodzily wszystkie genotypy zawierajace co najmniej jedng z badanych mutacji.
Podejécie to jest uzasadnione z uwagi na rownowazny efekt koncowy wywierany przez te

mutacje. Wszystkie badane mutacje s3 mutacjami typu null, ktére poprzez zatrzymanie
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procesu translacji prowadza do catkowitego braku funkcjonalnego produktu jakim jest
biatko profilagryny. Uzyskane wyniki sa zgodne z badaniem pierwotnym i kolejnymi
badaniami przeprowadzonymi w réznych populacjach, w tym w populacji polskiej. Badanie
dostarcza jednak istotnych danych pofwierdzajqcych silny zwiazek mutacji w genie FLG z
AZS, w kolejnej, znacznie rzadziej badanej populacji. Dodatkowo wykazano, ze obecno$¢
co najmniej jednej z mutacji w genie FLG wigzala sig z wczesniejszym poczatkiem
objawow AZS, co roéwniez pozostaje w zgodzie z wczesSniejszymi doniesieniami
sugerujgcymi, ze mutacje w genie FLG odpowiadaja za rozwoj AZS o wezesnym poczatku
i przetrwatym przebiegu. Prospektywny charakter badania pozwoli na dalsza oceng wptywu
badanych mutacji na przetrwaly przebieg AZS w naszej populacji. Przeprowadzone badanie
potwierdzito réwniez wpltyw badanych mutacji w genie FLG na zwigkszone ryzyko
rozwoju swoistego uczulenia ocenianego na podstawie stezenia alergenowo specyficznych
IgE, przy czym najwigksze ryzyko zaobserwowano u dzieci ze wspolistniejacym AZS.
Ponadto, ocena zwigzku mutacji w genie FLG z rozpoznaniem astmy w wicku 4 lat
wykazata, Ze obecno$¢ co najmniej jednej z mutacji niesie ze sobg zwiekszone, nawet 6-
krotnie, ryzyko rozwoju astmy, ale tylko w grupie dzieci ze wspolistniejgcymi obecnie lub
w przeszlosci objawami AZS.

W toku dalszych analiz uzyskano wyniki wskazujace, Ze obecnosé co najmniej jednej z
bada;lych mutacji w genie FLG stanowi istotny czynnik prognostyczny cechujacy si¢
wysoka, dodatnig wartoscia predykcyjng (PPV) dla utrzymywania si¢ objawoéw AZS w 4
roku zycia (85,7%) oraz rozwoju astmy u dzieci ze wspolistniejacym AZS (66,7%) w tym
wieku. Po wigczeniu IgE zaleznej sensytyzacji do modelu predykcyjnego stwierdzono, ze
uczulenie na alergeny wziewne lub pokarmowe przed ukonczeniem 2 roku zycia wykazuje
dodatnig warto$¢ predykcyjng dla utrzymywania si¢ objawow AZS w 4 roku Zzycia na
poziomie 84,0%. Nalezy podkresli¢, ze najwigksza przydatnos¢ w przewidywaniu ryzyka
rozwoju astmy u dzieci z AZS wykazywato zestawienie obydwu czynnikow ryzyka, mutacji
w genie FLG i IgE zaleznej sensytyzacji w pierwszych 2 latach zycia ze swoistoécig i
dodatnia warto$cig predykcyjna si¢gajaca 100%. Dodatkowo, wspotwystepowanie atopii
oraz przynajmniej jednej mutacji w genie FLG wigzalo si¢ ze znacznie wyZszym ryzykiem
rozwoju fenotypu astmy wspolistniejgce] z AZS, co moze by¢ efektem synergicznej
interakeji migdzy uszkodzeniem bariery skornej wynikajacym z mutacji w genie FLG i

przeznaskorkowa sensytyzacja we wezesnym okresie Zycia.
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Publikacja nr 2:

Debinska Anna: New treatments for atopic dermatitis targeting skin barrier repair via
the regulation of FLG expression. Journal of Clinical Medicine, 2021, vol. 10, nr 11,
art.2506 [24 s.], DOI:10.3390/jcm101.12506

W pracy, bedacej przegladem literatury, oméwitam najnowsze, innowacyjne metody
leczenia AZS ukierunkowane na naprawe funkeji bariery naskorkowej poprzez regulacje
ekspresji biatek strukturalnych takich jak FLG. Punkt wyjscia do rozwazan stanowity
wyniki licznych badah wskazujace na kluczowa role dysfunkcji bariery naskoérkowej w
patogenezie AZS. Nie ulega réwniez watpliwosci, Ze obserwowane uszkodzenie warstwy
rogowej naskérka wynika przede wszystkim z niedoboru biatek strukturalnych naskérka, w
szczegodlnoéci FLG. Mutacje w genie FLG nadal uwazane s3 za najwazniejszg przyczyng
zaburzonej ekspresji FLG w warstwie rogowej oraz najlepiej udowodniony genetyczny
czynnik ryzyka rozwoju AZS, co znalazto potwierdzenie w przedstawionym powyzej
badaniu whasnym. Doniesienia z ostatnich lat sugerujg, ze do obniZenia poziomu ekspresji
FLG moze dochodzi¢ rowniez pod wplywem cytokin o profilu Th2 oraz egzo- i
endogennych czynnikow stresowych. W artykule szczegblowo oméwiono proponowane
mechanizmy regulujace poziom ekspresji FLG 1 innych bialek strukturalnych w naskorku,
Stané)wiafce podstawe do rozwoju nowych metod terapeutycznych ukierunkowanych na
konkretne szklaki patogenetyczne. Przedstawiono strategie oparte na terapii genetycznej,
miejscowej aplikacji monomerow FLG czy jej bezposrednich metabolitow, ktore cho¢
bardzo obiecujgce nadal stanowia znaczne wyzwanie. W tym kontekscie coraz wigksze
zainteresowanie zyskuja metody terapeutyczne polegajace na zwigkszeniu ekspresji FLG
np. poprzez aktywacj¢ receptora dla weglowodoréw aromatycznych (AHR) lub
zahamowaniu negatywnej regulacji wywolywanej przez cytokin Th2 przy uzyciu
przeciwcial monoklonalnych lub matych czasteczek blokujacych kinazy JAK. W publikacji
szczegblowo omoOwiono proponowane strategie terapeutyczne oraz bardzo obiecujace

wyniki badan klinicznych prowadzonych w tym zakresie.
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Publikacja nr 3:
Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta, Boznanski
Andrzej: Chromosome 11q13.5 variqnt as a risk factor for atopic dermatitis in children.
Postepy Dermatologii i Alergologii, 2020, wvol. 37, nr 1, s. 103-110,
DOI:10.5114/ada.2020.93388

Celem kolejnej pracy bylo okreslenie zwigzku nowego polimorfizmu rs7927894 w
regionie chromosomowym 11q13.5 z wystgpowania AZS oraz cigzkoscig choroby. W
badaniach uwzgledniono polimorfizm rs7927894, poniewaz zostat on zidentyfikowany w
badaniu GWAS jako nowy wariant polimorficzny zwiazany z AZS w populacji europejskiej
[27]. Gen w obrgbie ktoérego znajduje si¢ polimorfizm rs7927894 nie zostal jak dotad
zidentyfikowany, jednak polimorfizm ten zlokalizowany jest w regionie migdzygenowym
w bezposéredniej bliskosci dwoch genow (Cllorf30 i LRRC32), ktore z uwagi na swoja
funkcje moga by¢ uznane za geny kandydujace dla AZS. Wyniki opublikowanych dotad,
nielicznych zreszts, badan asocjacyjnych dostarczyly jednak niejednoznacznych danych
[28,29,30]. W omawianej pracy potwierdzono zwigzek polimorfizmu rs7927894 z
wystepowaniem AZS, nie obserwowano natomiast wplywu na stopien cigzko$ci choroby.
lloraz szans (OR) dla allelu ryzyka [T] (OR 2.21; 95%CI; 1.14+4.28; p=0,015) byl wyzszy
w naszej populacji, dzieci ponizej 2 roku Zycia, w poréwnaniu do populacji badania
pier\;votnego, co moze wynika¢ z faktu, ze badanie to obejmowato osoby doroste i
sugerowac, ze polimorfizm rs7927894[T] wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem AZS w populacji
dziecigeej. Co istotne, odsetek homozygotycznych nosicieli allelu ryzyka w grupie
kontrolnej naszego badania (15%) byl bardzo zblizony do obserwowanego w populacji
badania pierwotnego (13%). Obserwowany zwigzek wariantu rs7927894[T] z AZS byt
niezalezny od obecnosci mutacji w obrgbie genu dla FLG oraz statusu atopii. Co ciekawe,
wspotwystepowanie allelu ryzyka dla polimorfizmu rs7927894 oraz przynajmniej jednej
mutacji w obrgbie genu FLG wigzalo si¢ ze znacznie wyzszym ryzykiem rozwoju AZS, co
wskazuje na synergiczny efekt pomig¢dzy badanymi wariantami i moze sugerowaé
zaangazowanic we wspOlny szlak patogenetyczny zwiazany z uszkodzeniem bariery
naskorkowej. Wydaje si¢ to prawdopodobne, biorgc pod uwage funkcje gendéw w poblizu
ktorych zlokalizowany jest polimorfizm rs7927894. Gen C11orf30 koduje biatko EMSY
odgrywajace rol¢ w procesie roznicowania naskorka, natomiast gen LRRC32 koduje
receptor GARP dla TGF- wykazujacy ekspresj¢ na limfocytach Treg i wptywajacy na ich
funkcje [31,32]. Konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenie funkcjonalnego

znaczenia omawianego polimorfizmu oraz mechanizmu ewentualnych interakcji. Niemniej
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jednak, duza czgsto§¢ wystepowania allelu ryzyka w populacji ogblnej wraz z istotnym
ryzykiem (OR) wystepowania AZS oszacowanym dla tego allelu wskazuje na potencjalng
role polimorfizmu rs7927894 w rozwoju tego schorzenia.

Przed publikacja powyzsze wyniki przedstawitam na Kongresie Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej w Barcelonie, gdzie otrzymatam nagrodg za najlepszg
pracg w ramach Kongresu.

Aktualnie w przygotowaniu jest publikacja dotyczaca zwigzku polimorfizmu rs7927894
z astma, atopig i alergicznym niezytem nosa oraz jego wartoSci prognostycznej.
Przeprowadzone analizy wykazaly, Zze obecno$¢ allelu ryzyka badanego polimorfizmu
wiaze si¢ z istotnic czgstszym wystgpowaniem astmy i alergicznego niezytu nosa,
szczegblnie w sytuacji wspotwystgpowania tych schorzen z atopowym zapaleniem skory.

Uzyskane wyniki zostaty juz zaprezentowane w formie prezentacji ustnej w trakcie

Kongresu Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej.

Kolejne dwie prace przedtozonego do oceny cyklu dotyczg polimorfizméw w obrgbie
gendw zlokalizowanych, podobnie jak gen FLG, w regionie kompleksu réznicowania
naskorka (EDC) na chromosomie 1g21. Pomimo Ze rola mutacji w genie kodujagcym FLG
w rozwoju AZS zostala mocno ugruntowana, badania genetyczne i eksperymentalne
Wska;zujq, ze mutacje te nie mogg by¢ jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za silny
sygnal asocjacyjny w regionie 1q21, ani tez wyjasniajacym wszystkie nieprawidlowosci
bariery naskorkowej stwierdzane u pacjentow z AZS. Jak juz wczesniej wspominatam,
mutacje w genie FLG stwierdza si¢ co najwyzej w polowie badanych przypadkow, nawet
w kohortach obejmujacych pacjentow 2z najcigzszymi postaciami AZS. Ponadto
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu bariery naskorkowej sa obserwowane u pacjentéw z
AZS niezaleznie od obecnosci mutacji w genie FLG. W $wietle tych danych stuszne wydaje
si¢ zatozenie, Ze inne geny w regionie EDC kodujgce biatka prekursorow koperty rogowe;j
(CE) moga odgrywac role w rozwoju AZS a w konsekwencji rowniez innych schorzen
alergicznych. Poszukiwanie funkcjonalnych polimorfizméw prowadzacych do dysfunkcji
bariery naskdrkowe] w regionie genow EDC znajduje uzasadnienie w wynikach badan
GWAS dla AZS, w ktorych zidentyfikowano dodatkowe, niezwigzane z genem FLG,

sygnaly asocjacyjne w tym regionie.
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Publikacja nr 4:

Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Boznanski Andrzej, Matusiak Lukasz, Szepietowski
Jacek C.: A small proline-vich protein (SPRR) gene variant contributes to atopic eczema
and eczema-associated asthma suscéptibility. Postepy Dermatologii i Alergologii, 2022,
vol. 39, nr 5, s. 965-971, DOI:10.5114/ada.2022.113145

Zgodnie z powyzszymi zalozeniami w pracy podjgto probe okreslenia roli jednego z
polimorfizméw (rs6693927) w obrebie genu SPRR2B zlokalizowanego wiasnie w regionie
EDC w kontekécie rozwoju AZS i innych schorzen alergicznych.

Gen SPRR koduje male biatka bogate w proling (ang. small proline-rich proteins)
wypetniajace sie¢ bialek wigzanych przez transglutaminazy podczas kazdego etapu
tworzenia si¢ koperty rogowej naskorka [11,33]. W badaniach eksperymentalnych
wykazano zmiany w profilu ekspresji genéw SPRR, na poziomie mRNA i biatek, w skorze
pacjentow z AZS [34]. W przegladzie bazy danych SNPs w zasobach NCBI jako wariant
ryzyka dla AZS w regionie EDC wytypowano migdzy innymi polimorfizm rs28989168 w
genie SPRR3 [35]. W przedtozonej do oceny pracy do analizy wybrany zostat inny spo$rod
grupy gendéw SPRR, gen SPRR2B, poniewaz badania eksperymentalne wykazaly, ze biatka
SPRR2B majg kluczowe znaczenie dla wiasciwosci fizycznych kopert rogowej a
dode;tkowo moga by¢ zaangazowane w odpowiedz alergiczng w blonie Sluzowej roéznych
narzadéw [36]. Ponadto SPRR2B, w odréznieniu od FLG, ulega ekspresji nie tylko w
skorze, ale rowniez w nablonku jamy ustnej i oskrzeli, co wigcej zmieniong ekspresje bialek
SPRR2B zaobserwowano w §luzoéwce jamy nosowej u pacjentow z astma [11,37].
Dodatkowo w badaniach na mysim modelu astmy ekspresja SPRR2B byta indukowana
ekspozycjg na alergen i w duzej mierze zalezna od cytokiny IL-13 i aktywacji czynnika
STATG6 [36]. Wobec powyzszego wydaje sig prawdopodobne, Ze warianty polimorficzne w
genie SPRR2B mogg wplywac na ryzyko rozwoju nie tylko AZS, ale rowniez astmy czy
alergicznego niezytu nosa. W omawianej pracy odnotowano istotng zaleznos¢ pomiedzy
polimorfizmem rs6693927[A] genu SPRR2B a wystgpowanie AZS, szczegdlnie silny
zwigzek widoczny byl w grupie dzieci z AZS bez stwierdzonej alergii
(OR=3.02;95%CI;1.17+8.00; p=0.011), nieco stabszy tren obserwowano w analizach dla
catej populacji. Asocjacja polimorfizmu rs6693927[A] z AZS byla niezalezna od obecnosci
mutacji w genie dla FLG, jednak ocena dystrybucji wariantow genetycznych w obu
badanych genach sugeruje pozytywna interakcje w modelu addytywnym i/lub

multiplikatywnym, poniewaz ryzyko rozwoju AZS odnotowane dla wspotwystgpowania
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dwéch alleli ryzyka, polimorfizmu rs6693927[A] i przynajmniej jednej mutacji w genie
FLG, bylo znacznie wyzsze niz suma i iloczyn ryzyka zawigzanego z kazdym genem z
osobna. Sugerowane interakcje wariantdw w genach SPRR2B i FLG sg biologicznie
prawdopodobne z uwagi na wysokir stopien pokrewienstwa migdzy genami EDC, ich
skoordynowana ekspresje, a takze wspoldziatanie kodowanych biatek w konicowych
etapach réznicowania keratynocytow.

W odniesieniu do pozostatych fenotypéw alergicznych, nie wykazano statystycznie
istotnej korelacji pomigdzy polimorfizmem rs6693927[A] a czgstoscia wystgpowania
alergicznego niezytu nosa czy IgE zaleznej sensytyzacji. Zaobserwowano natomiast, ze
badany polimorfizm wigzat si¢ z istotnie wyzszg predyspozycja do rozwoju astmy w 6 roku
zycia u dzieci z wspolistniejacym AZS, zwigkszajgc ryzyko dla tego fenotypu S-krotnie
(OR=5,44; 95%CI; 1,17+25,16; p=0,029). Uzyskane wyniki sugeruja, ze polimorfizm
16693927 w genie SPRR2B moze predysponowa¢ do szczegdlnego, odrgbnego fenotypu
astmy wspoOlistniejacej z AZS prawdopodobnie $ciSle powigzanego z upo$ledzeniem

barierowej funkcji skory i przenaskorkowa sensytyzacja.

Publikacja nr 5:

De¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Sozanska Barbara: Genetic variants in epidermal
dt)“férentiation complex genes as predictive biomarkers for atopic eczema, allergic
sensitization, and eczema-associated asthma in a 6-year follow-up case—control study in
children. Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11, nr 16, art4865 [18 s.],
DOI:10.3390/jcm11164865

Nastgpna praca prezentowanego cyklu, bedaca kontynuacja poszukiwan
polimorfizméw zwigzanych z AZS i schorzeniami alergicznymi w obrgbie genéw EDC,
dotyczy wariantow polimorficznych w genach HRNR i FLG-2 kodujgcych odpowiednio
horneryng i filagryne 2. Bialka te, podobnie jak FLG, naleza do rodziny fuzyjnych biatek
S-100, ktore jako bialka wiazace filamenty posrednie sa markerami roZnicowania
keratynocytow 1 gldéwnymi skladowymi kopert rogowej naskorka niezbgdnej do
zapewnienia prawidlowej barierowej funkcji skoéry [11]. Zainteresowanie genami
kodujagcymi HRNR i FLG-2 wynika z faktu, Ze biatka te wykazuja liczne podobiefistwa do
bialka FLG w zakresic lokalizacji, struktury molekularnej 1 wlasciwosci
fizykochemicznych, co sugeruje, ze w procesie tworzenia warstwy rogowe] naskorka

HRNR i FL.G-2 moga petnié funkcje zblizong do FLG lub wzajemnie si¢ z nig uzupetniaé
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[38]. Ponadto badania eksperymentalne wykazaly, podobnie jak w przypadku FLG,
obnizony poziom ekspresji HRNR i FLG-2 w skorze pacjentow z atopowym zapaleniem
skory [39]. Zasadne wydaje si¢ zatem zatozenie, ze warianty genetyczne w genach HRNR
i FLG-2, poprzez wplyw na ekspresjé gendéw lub funkcje biatek, mogg odgrywac role w
patogenezie AZS i w konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju innych schorzen alergicznych.

Homeryna (HRNR) wystepuje wraz z profilagryng w ziarnistosciach keratohialinowych
naskorka, jest prawdopodobnie odpowiedzialna za wiasciwos$ci mechaniczne warstwy
rogowej. W koncowych etapach roznicowania keratynocytow na skutek sieciowania przez
tansglutaminazy formuje duze oligomery i wraz z innymi biatkami tworzy skondensowany
cytoszkielet wzmacniajacy kopertg rogowq naskorka [40]. W omawianej pracy analizie
poddano polimorfizm rs877776 zlokalizowany w regionie genu HRNR, ktory w badaniu
GWAS zostal zidentyfikowany jako nowy, niezalezny locus podatnoéci na atopowe
zapalenie skory w populacji europejskiej [27]. Zwiazek tego wariantu z AZS zostat
potwierdzony w analizach asocjacji przeprowadzonych w populacjach badanych w ramach
kohort GWAS, ale nie w kolejnym badaniu obejmujacym populacjg dziecigea irlandzkiego
pochodzenia [27,30]. Wyniki prezentowanego badania potwierdzity zwigzek polimorfizmu
rs877776 z AZS (OR=1.99; 95%CI 1.12-3.56; p=0,0/3), w badanej populacji
polimorficzny allel ryzyka rs877776[C] wigzat si¢ ze statystycznie istotnym, 2-krotnym,
Wzrésterﬂ ryzyka rozwoju AZS i to niezaleznie od statusu atopii. Nie obserwowano
natomiast wptywu polimorfizmu rs877776 na stopien cigzkosci choroby. Warto podkreslic,
7e korelacja pomigdzy rs877776 i atopowym zapaleniem skory byla niezalezna od
obecno$ci mutacji w genie FLG, co sugeruje, ze gen HRNR moze by¢ odpowiedzialny za
dodatkowy sygnal asocjacyjny obserwowany w regionie 1q21. Obserwacja ta pozostaje
zgodna z wynikami badan eksperymentalnych wykazujgcych znaczna redukcj¢ poziomu
ekspresji HRNR zarowno w skorze zmienionej, jak i niezmienionej u pacjentéw z AZS,
niezaleznie od statusu mutacji w genie FLG.

Gen kodujacy filagryne 2 (FLG-2) zlokalizowany jest w bezposredniej bliskosci genu
dla FLG, co pozwala przypuszczac, ze regulacja ekspresji tych dwoch genow przebiega
prawdopodobnie w podobny sposob. FLG-2 ulega ekspresji, podobnie jak FLG w warstwie
ziarnistej naskoérka [39,41]. Funkcja FLG-2 nie zostata jak dotad dokladnie poznana,
niemniej jednak badania funkcjonalne wyraznie wskazujg, ze obnizona ekspresja FLG-2
jest zwigzana z nieprawidtowosciami w procesach koncowego roznicowania
keratynocytow i formowania koperty rogowej [42]. Jak wspominatam wczesniej taka

obnizona ekspresja FLG-2 obserwowana jest rowniez u pacjentow z AZS zaréwno w skorze
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zmienionej, jak i niezmienionej. W odniesieniu do genu FLG-2 analizy przeprowadzono
dla mutacji nonsensownej Ser2377X (rs12568784) wytypowanej, jako nowy wariant
ryzyka dla AZS, w oparciu o przeglad bazy danych SNPs w zasobach NCBI. Analiza
asocjacji ujawnita silng zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig allelu ryzyka rs12568784[T] a
istotnie wyzszg czgstoécig wystgpowania AZS (OR=1,91;95%CI;1,01+3,65;p=0,033) oraz
cigzszym przebiegiem schorzenia [35]. Zgodnie z naszg wiedzg prezentowana praca jest
pierwszym doniesieniem wskazujacym na zwigzek mutacji nonsnesownej rs12568784 w
genie FLG-2 z atopowym zapalenie skory u dzieci w populacji europejskiej. Nalezy jednak
podkresli¢ zalezno$¢ obserwowanego zwigzku od obecnosci mutacji w genie FLG, po
uwzglednieniu tej mutacji jako dodatkowego kowariantu w analizie regresji logistyczne;
nie odnotowano statystycznie istotnej asocjacji dla wariantu rs12568784. Zaleznos¢ tg moze
ttumaczy¢ zarowno duze podobiefistwo strukturalne, jaki 1 obserwowane w badaniach
eksperymentalnych silne migdzyczasteczkowe polaczenia pomigdzy tymi biatkami, w
zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢, ze zaburzenie funkcji FLG-2 jest kompensowane
przez prawidtowa ekspresje FLG.

Dalsze analizy wykazaly, Ze obecno$¢ allelu polimorficznego w genie HRNR
1s877776[C] lub allelu rs12568784[T] w genie FLG-2 wigzala si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju swoistego uczulenia ocenianego na podstawie st¢zenia alergenowo
speci/ﬁcznych IgE, przy czym ryzyko to bylo wigksze w grupie dzieci ze wspolistniejgcym
AZS. Co cieckawe, zwiazek badanych wariantéw w genach HRNR i FLG-2 z IgE-zalezng
sensytyzacjg zaobserwowano rowniez w grupie dzieci niewykazujgcych objawow schorzen
alergicznych, w tym objawoéw AZS. Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ odzwierciedlenie
zwigzku pomigdzy uszkodzeniem bariery skoérnej 1 przenaskérkowsa syntetyzacja a
rozwojem zapalenia alergicznego na poziomie ogdlnoustrojowym.

W populacji dzieci uczestniczagcych w omawianym badaniu prospektywnym
odnotowano réwniez wplyw alleli polimorficznych rs877776[C] w genie HRNR oraz
1s12568784[T] w genie FLG-2 na ryzyko rozwoju zlozonego fenotypu astmy
wspolistniejacej z AZS w 6 roku zycia. Dalsze analizy przeprowadzone tylko w podgrupie
dzieci z AZS pozwolily odpowiedzie¢ na pytanie czy obserwowane asocjacje nie
odzwicrciedlaja jedynie zwiazku tych wariantow z AZS. Oba polimorficzne allele, HRNR
1s877776 [C] 1 FLG2 rs12568784 [T], wigzaly si¢ w tej podgrupie ze zwigkszonym
ryzykiem astmy w 6 roku Zycia, co wskazuje, ze badane warianty mogg stanowic
rzeczywiste ryzyko dla szczegolnego fenotypu astmy rozwijajacego si¢ w obecnosci

atopowego zapalenia skory.
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W prezentowanym badaniu dokonano rowniez oceny wartosci prognostycznej
badanych wariantow genetycznych dla przewidywania rozwoju astmy w 6 roku zycia. W
grupie dzieci z AZS dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) dla rozwoju astmy wynosita
45,7% dla allelu polimorficznego r§877776[C] w genie HRNR oraz 53,6% dla allelu
rs12568784[T] w genie FLG-2 co wskazuje, ze w badanej populacji u prawie polowy dzieci
z AZS bedacych nosicielami przynajmniej jednego z w/w alleli ryzyka wystapity objawy
stanowigce podstawe rozpoznania astmy w 6 roku zycia. Nalezy podkreslié, ze warto§é
prognostyczna badanych wariantow znacznie wzrastala po wilaczeniu do modelu
predykeyjnego mutacji w genie FLG. U dzieci z AZS najwicksza przydatno$¢ w
przewidywaniu ryzyka rozwoju astmy w 6 roku Zzycia wykazywalo zestawienie dwoch
genetycznych czynnikow ryzyka, nosicielstwa jednego z badanych alleli polimorficznych
w genie HRNR lub FGL-2 z obecnoscig co najmniej jednej mutacji w genie FLG, co
zwigkszalo swoistos¢ i dodatnig wartoscia predykcyjng nawet do 100%.

Analiza dystrybucji wariantow badanych w genach HRNR 1 FLG2 oraz igcznego
genotypu mutacji w genie FLG wykazata najwigksze ryzyko rozwoju atopowego zapalenia
skory i fenotypu astmy wspotistniejacej z AZS w grupie dzieci, ktdre byly nosicielami obu
czynnikow ryzyka, allelu ryzyka rs12568784[T] HRNR i co najmniej jednej mutacji w
genie FLG Iub polaczonych mutacji w genach FGL-2 i FLG. Wyniki sugerujg, ze
analizowane warianty w genach HRNR 1 FLG-2 wraz z mutacjami w genie FLG wywieraja
synergistyczny i/lub multiplikatywny efekt na ryzyko rozwoju badanych fenotypow.
Interakcje typu gen-gen pomigdzy genami zlokalizowanymi w regionie EDC wydaja si¢
biologicznie bardzo prawdopodobne ze wzgledu na wysoki stopien pokrewienstwa migdzy
tymi genami, wspolna, przestrzennie i czasowo skoordynowang ekspresje w naskorku oraz

funkcjonalne podobiefistwa biatek kodowanych przez te geny.

Przed publikacjg cze¢$¢ wynikow przedstawionych w publikacji nr 4 i 5, dotyczaca
atopowego zapalenia skory, zostala zaprezentowana na Kongresie Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej w Wiedniu, za co zostalam wyrdzniona nagrodg za

najlepsza prace w ramach Kongresu.
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Publikacja nr 6:
Debifiska Anna, Sozanska Barbara: Epicutaneous sensitization and Jood allergy:
preventive strategies targeting skin barrier repair - facts and challenges. Nutrients, 2023,

vol, 15, nr 5, art.1070 [29 s.], DOI:10.3390/mu15051070

Omawiany cykl publikacyjny zamyka praca poglagdowa podsumowujgca zagadnienia
zlozonych zaleznoéci pomiedzy dysfunkcjg bariery naskorkowej obserwowang u chory z
atopowym zapaleniem skory, procesem przeznaskorkowej sensytyzacji a rozwojem alergii
pokarmowej, ktéra podobnie jak AZS nalezy do choréb rozpoczynajgcych marsz
alergiczny. W pracy szczegblowo omowiono mechanizmy lezace u  podstaw
przeznaskorkowej senytyzacji oraz przedstawiono wyniki badaf eksperymentalnych i
klinicznych dowodzace, ze defekt bariery naskérkowej, w tym zaburzenie
przepuszczalno$ci, utatwia wnikanie i skoérng prezentacj¢ alergenow prowadzac do
stymulacji odpowiedzi immunologicznej typu Th2 zaréwno w skorze, jak i na poziomie
ogblnoustrojowym co w konsekwencji skutkuje rozwojem alergii pokarmowe; i kolejnych
elementdw marszu alergicznego. W dalszej czeéei szczegbtowo omoéwiono czynniki
genetyczne i srodowiskowe prowadzace do uszkodzenia i nieprawidtowej funkeji bariery
naskorkowej a tym samym zwigkszajagce ryzyko przenaskorkowej sensytyzacji. W
publ}kacji podkreslono rolg miejscowych interwencji profilaktycznych i terapeutycznych
majacych na celu przywrocenie funkcji bariery naskorkowej jako obiecujgcych strategii
zapobiegania atopowemu zapaleniu skory i alergii pokarmowej. Szczegédlng uwage
zwrécono na role emolientéw, ktorych stosowanie jest podstawg terapii AZS. W pracy
przedstawiono badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ emolientdow w kontekscie
profilaktyki pierwotnej i wtornej schorzen alergicznych oraz przedyskutowano przyczyny
rozbieznosci w wynikach badan od obiecujacych, poprzez zaskakujgce a nawet
rozczarowujace. Wobec rozbieznych wynikéw badan oraz zlozonoSci omawianych
procesow nadal trwaja poszukiwania skutecznych interwencji ukierunkowanych na
naprawg czynnosci bariery naskorkowej. W publikacji podsumowano wspélezesng wiedzg

na temat badan prowadzonych w tym zakresie.
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Podsumowanie:

Gtéwne wnioski z cyklu publikacji sktadajacych sig na osiggnigcie:

1. Mutacje w genie FLG s3 silnym ciynnikiem predysponujagcym do rozwoju atopowego
zapalenia skory w populacji dzieci ponizej 2 roku zycia.

2. U dzieci z atopowym zapalenie skory i cechami swoistego uczulenia w pierwszych 2
latach zycia oznaczenie mutacji w genie FLG moze pomoc przewidzie¢ przebieg AZS oraz
ryzyko rozwoju astmy w 4 roku zycia.

3. Polimorfizm 157927894 w regionie chromosomowym 11q13.5 moze odgrywac istotng
role w rozwoju AZS, przy czym obserwowany efekt wydaje si¢ by¢ niezalezny od dobrze
udokumentowanych mutacji w genie FLG, co sugeruje, ze w patogenezie AZS istotne moga
by¢ takze warianty polimorficzne w genach kodujacych biatka zaangazowane w dodatkowe
mechanizmy patofizjologiczne.

4. Warianty genetyczne w obrebie genéw (SPRR2B, HRNR, FLG-2) zlokalizowanych w
regionie EDC sg znaczgco zwiazane z ryzykiem rozwoju AZS, dla genéw SPRR2B i HRNR
w sposoOb niezalezny od obecnosci mutacji w genie FLG, co potwierdza hipotezg, ze w
regionie EDC na chromosomie 1g21, obok dobrze poznanego genu FLG, znajduja si¢
dodatkowe genetyczne czynniki ryzyka rozwoju AZS 1 zwigzanych z nim fenotypow, takie
jak geny SPRR2B, HRNR, FLG2.

5. Polimorfizmy w genach regionu EDC (SPRR2B, HRNR, FLG-2) oraz mutacje genu FLG
mogg wywiera¢ addytywny efekt na rozwdj AZS, co dowodzi, ze w przypadku choréb o
zlozonym podiozu genetycznym, takich jak AZS, predyspozycja do rozwoju schorzenia
moze wynikaé¢ z wzajemnych interakcji migdzy genami zaangazowanymi w te same Sciezki
patofizjologiczne.

6. Warianty genetyczne w obrebie genéw FLG, FLG-2, HRNR, SPRR2B kodujgcych biatka
odpowiedzialne za koncowe roznicowanie keratynocytow s3 czynnikami ryzyka
predysponujgcymi do rozwoju fenotypu astmy wspoélistniejgcej z AZS, co sugeruje, ze
rozwdj tego szczegdlnego fenotypu moze by¢ inicjowany przez dysfunkcje bariery
naskorkowej i przenaskorkowg sensytyzacje.

7. U dzieci z atopowym zapalenie skory genotypowanie mutacji i polimorfizméw w genach
regionu EDC (FLG, FLG-2 i HRNR) wykazuje wysoka przydatnos¢ w prognozowaniu

ryzyka rozwoju astmy w 6 roku zycia.
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Wyniki badan wlasnych, przedstawione w publikacjach wchodzacych w skiad
przedtozonego do oceny cyklu, stanowig, w ocenie autorki, cenny wkiad w badania
dotyczace patogenezy atopowego zapalenia skory i zwigzanych z nim fenotypow. Uzyskane
wyniki sg nie tylko zréodtem nowych Vdanych na temat genetycznych uwarunkowan AZS,
ale tez, jak w przypadku genu FLG, potwierdzajg obserwowane wezesniej asocjacje. Ma to
szczegdlne znaczenie w przypadku badan genetycznych, gdzie zwigzek mutacji lub
polimorfizmu z danym schorzeniem stwierdzany w badaniu pierwotnym wymaga
potwierdzenia w wielu zréznicowanych etnicznie populacjach. Dane uzyskane w toku
analiz interakcji typu gen-gen, cho¢ wymagaja dalszych badah funkcjonalnych,
potwierdzajg zlozonoéé genetycznych uwarunkowan schorzen alergicznych i sugeruja, ze
przyszte badania asocjacyjne dotyczace atopowego zapalenia skory i zwigzanych z nim
fenotypow powinny uwzglednia¢ analizg interakcji miedzygenowych. Ocena wartoSci
prognostycznej wskazuje, ze genotypowanie badanych wariantdéw genetycznych moze
pomoc w wyselekcjonowaniu dzieci o zwigkszonym ryzyku przetrwatego przebiegu AZS i
rozwoju astmy, u ktorych jak najwczeéniej nalezatoby wdrozy¢ dzialania profilaktyczne i
terapeutyczne.

Badana populacja nadal poddawana jest prospektywnej obserwacji. W przygotowaniu,
jako kontynuacja badan, pozostajg analizy dotyczace kolejnych gendéw wytypowanych jako
zwiq%ane z atopowym zapaleniem skory (TSLP, AP5B1/OVOLI, IL4/KIF3A) oraz
immunologicznych biomarkerdw pozwalajacych na zidentyfikowanie w populacji
dzieciecej endotypow AZS odzwierciedlajacych rézne mechanizmy patofizjologiczne,

podobnie jak ma to miejsce w populacji dorostych.
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4.2. Omowieniem pozostatych osiagnig¢ naukowo-badawczych nie wehodzacych w sklad

poddawanego ocenie cyklu naukowego:
4.2.1. Analiza bibliometryczna dorobku:

Méj catosciowy dorobek naukowy obejmuje 31 prac pelnotekstowych, 12 prac
opublikowatam przed uzyskaniem stopnia doktora, po uzyskaniu stopnia doktora
opublikowata 19 prac o facznym IF 56,159.

Jestem tez autorem 20 doniesien zjazdowych, prezentowanych na konferencjach
krajowych i migdzynarodowych oraz autorem 9 publikacji z udzialu w badaniach

wieloo$rodkowych — prace kontrybutorskie o facznym IF 119,236.

Sumaryczny IF dorobku: 180,035
IF bez prac kontrybutorskich: 60,799
Punktacja MNiSW: 1358,0

Po wylgczeniu prac wyodrgbnionych jako osiagnigcie naukowe w postgpowaniu
habilitacyjnym:

IF b;az prac kontrybutorskich: 39,402

Punktacja MNiSW: 783,0

Na podstawie bazy Web of Science na dziefi 17.05.2023 liczba cytowan wynosi 180 (po
wylgczeniu autocytowan: 169), index H = 7 (liczba cytowan z pracami kontrybutorskimi
1845; index H = 12). Szczegblowa analiza bibliometryczna zostala przedstawiona w

osobnym zatgczniku.
4.2.2. Gtowne osiggniecia naukowo-badawcze:

Juz w czasie studiow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im. Piastow
Slaskich podjgtam prace naukows, w ramach Kota Naukowego Alergologii i Immunologii
Klinicznej (przy Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i Alergologii Akademii
Medycznej we Wroctawiu), ktorego bylam zatozycielem. Bratam udzial w badaniach
dotyczgeych mechanizméw immunologicznych schorzen alergicznych, oceny wskaznikow

aktywnosci zapalenia alergicznego oraz wspotwystepowania schorzefi atopowych oraz
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nadwrazliwosci na aspiryne. Efektem mojej dziatalnosci bylo opublikowanie 2 prac
oryginalnych i 3 prac pogladowych. Wyniki badan zostaty réwniez przedstawione na
Kongresie Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej w Amsterdamie
(XXIII EAACT Congress) oraz nar Dorocznym Spotkaniu Amerykanskiej Akademii
Alergologii, Astmy i Immunologii w San Diego (AAAAI Annual Meeting), a takze na VIII
Ogolnopolskiej Konferencji Studenckich Kot Naukowych Akademii Medycznych i na
Migdzynarodowej Konferencji Studentow Medycyny i1 Lekarzy Stazystow.

Studia ukonczylam w gronie 10 najlepszych studentow na roku otrzymujgc
Wyroznienie Dziekana Wydzialu Lekarskiego oraz list gratulacyjny od JM Rektora
Akademii Medycznej we Wroctawiu za bardzo dobre wyniki w nauce w trakcie studiow.

Po stazu podyplomowym, w latach 2004-2008, odbylam studia doktoranckie w I
Katedrze i Klinice Pediatrii, Alergologii i Kardiologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
zakonczone obrong pracy pt. ,,Polimorfizmy w obregbie Toll-like receptoréw i receptora
CD14 u dzieci obcigzonych atopig.” Promotorem pracy byt Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Boznanski. Za prace doktorskg otrzymatam Nagrodg JM Rektora Akademii Medycznej we
Wroclawiu.

W trakcie odbywania studiéw doktoranckich moja aktywnos$¢ naukowa zaowocowala
petotekstowymi publikacjami i doniesieniami zjazdowymi zaréwno na konferencjach
kraj(;wych, jak i migdzynarodowych. Na uwagg zastuguja prowadzone przez mniec w tym
okresie analizy farmakoekonomiczne dotyczace kosztow leczenia zaostrzen astmy
oskrzelowej zaprezentowane na Migdzynarodowym Kongresie Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego, a nastgpnie opublikowane w czasopi$émie Pediatria Polska. Wyniki
przedstawione w publikacji zostaly praktycznie wykorzystane do okreSlenia kosztow
dhugoterminowych powiktan zakazenia RSV w przygotowanej dla Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji analizie ekonomicznej oceniajgcej optacalnos¢

paliwizumabu (Synagis®) stosowanego w ramach programu lekowego.
Publikacje petnotekstowe z okresu studiow oraz studiow doktoranckich:
Fal Andrzej M., Nowak Anna A., Nowak Marek T., Litwa Marta: Wybrane parametry

w materiale 7 plukania nosa w ocenie cigikosci astmy. Pneumonologia 1 Alergologia
Polska, 2004, vol. 72, nr 9-10, s. 375-382
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Fal Andrzej M., Nowak Anna A., Nowak Marek: Wspdlwystgpowanie astmy,
alergicznego niesytu nosa i idiosynkrazji aspirynowej. Pediatria i Medycyna Rodzinna,
2006, vol. 2, nr 2, s. 109-113, [Toz: Pediatr.Med.Rodz. 2009 T.5 nr 3 5.194-198]

Nowak Anna A. Kosmeda Aleksandra, Boznanski Andrzej: Koszly leczenia
szpitalnego zaostrzen astmy oskrzelowej u dzieci, Pediatria Polska, 2008, vol. 83, nr 1,
s. 39-44

Kosmeda Aléksandra, Boznanski Andrzej, Daniclewicz Hanna, Sozanska Barbara,
Debinska Anna, Hebrowska Astrid: Ocena reaktywnosci drzewa oskrzelowego u
dzieci wykazujgeych objawy Swiszezqeego oddechu w pierwszych trzech latach Zycia.

Acta Pneumonologica et Allergologica Pediatrica, 2010, vol. 13, nr 1-2, 5. 3-9

Fal Andrzej M., Nowak Anna A., Nowak Marek T., Matolepszy Jozef: Mechanizmy
regulujgce  eozynofilic thankowg w astmie oskrzelowej ze szczegolnym

uwzglednieniem apoptozy. Pneumonologia i Alergologia Polska, 2003, vol. 71, nr 5-6,
s. 281-287

Fal Andrzej M., Nowak Anna A., Nowak Marek T., Malolepszy Jozef: Programowa
$mieré komdrki i jej rola w patogenezie proceséw chorobowych. Polskie Archiwum

Medycyny Wewngtrznej, 2003, vol. 109, nr 1, s. 71-78

Sozanska Barbara, Nowak Anna A., Boznanski Andrzej: Ple¢ a choroby alergiczne.

Alergia Astma Immunologia, 2006, vol. 11, nr 3, s. 133-136

Nowak Anna A., Sozanska Barbara: Alergiczny nieZyt nosa. Essentia Medica, 2007, nr
4,9-13,38

Sozanska Barbara, Nowak Anna A., Boznanski Andrzej: Selen i witamina E - rola
antyoksydantow w chorobach alergicznych i astmie oskrzelowej. Pediatria Polska,

2007, vol. 82, or 1, s. 56-60

Fal Andrzej M., Nowak Anna A., Nowak Marek T.. Rola p2-mimetykow w

nowoczesnej terapii astmy. Acta Pneumonologica et Allergologica Pediatrica, 2003,
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vol. 6, nr supl.2, s. 45-47, [Materialy X Jubileuszowego Sympozjum Naukowo-
Szkoleniowego "Postepy w zakresie diagnostyki i leczenia chordb alergicznych".

Krakow 12-15.11.2003 r.]

Od pazdziernika 2008 roku kontynuuje dziatalno$¢ naukowg poczatkowo jako asystent,
a od 2012 roku jako adiunkt I Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergologii i Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Efektem mojej aktywnosci naukowej sg
petnotekstowe publikacje 1 doniesienia zjazdowe, a przede wszystkim nawigzanie

wspolpracy z oSrodkami migdzynarodowymi 1 krajowymi.
Glowne obszary mojej dzialalnoéci naukowej (poza badaniami oméwionymi w czesci
dotyczacej poddawanego ocenie osiggnigcia naukowego) koncentruja si¢ wokot

nastgpujgcych tematow:

Epidemiologia chorob alergicznyvch i astmy oskrzelowej u dzieci — protekcyjna rola czynnikow

srodowiskowych z uwzolednieniem interakcji gen-srodowisko.

Badania dotyczace tego obszaru, stanowig moje drugie osiagni¢cie naukowe,
p})za przedstawionym cyklem publikacyjnym, o waznym znaczeniu dla rozwoju nauki
i dalszym potencjale badawczym. Uzyskane wyniki istotnie poszerzajg wiedz¢ na temat
epidemiologii 1 patogenezy chorob alergicznych, a w przyszlo§ci mogg prowadzi¢ do
rozwoju skutecznych metod profilaktyki pierwotnej tych schorzen. Badania, jako wynik
migdzynarodowe] wspofpracy, zostaly zrealizowane w ramach ogromnego badania
epidemiologicznego stanowiacego gldéwna cz¢s§¢ migdzynarodowego projektu pt.
»Wielodyscyplinarne  badanie  w  celu  zidentyfikowania  genetycznych i
srodowiskowych przyczyn astmy oskrzelowej w Europie, GABRIEL” finansowanego
w ramach 6 Programu Ramowego Unii Europejskiej. Projekt byt realizowany pod
kierownictwem Profesor Eriki von Mutius oraz Profesora Williama Cooksona
rownolegle w pigeiu osrodkach w Niemczech, Austrii, Szwajcarii i w Polsce. W
badaniach wzigto udzial w sumie 103219 dzieci w wieku od 6 do 12 lat (w tym 23331
dzieci w Polsce) mieszkajacych na wsiach 1 w malych miasteczkach. Koncepcja badania
opierata si¢ na wynikach wczesniejszych badan epidemiologicznych potwierdzajgcych
ochronny efekt Srodowiska wiejskiego w odniesieniu do schorzen alergicznych. Celem

projektu byla ocena wplywu srodowiska wiejskiego, a szczegdlnie $rodowiska
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gospodarstw rolnych, na wystgpowanie astmy i chorob alergicznych oraz identyfikacja
konkretnych czynnikéw ekspozycyjnych wyjasniajacych protekcyjny efekt tego
srodowiska. Materiat biologiczny oraz dane uzyskane w czeSci epidemiologicznej
zostaly wykorzystane do przeproWadzenia szczegobtowych badan mikrobiologicznych
oraz badan asocjacyjnych calego genomu (GWAS) majacych na celu wytypowanie
gendéw kandydujgcych dla schorzen alergicznych oraz oceng interakeji migdzy genami
a $rodowiskiem rolniczym w odniesieniu do astmy i chorob atopowych. Podsumowanie
wynikow projektu zostato opublikowane w pracy oryginalnej: Ege M, Mayer M,
Normand AC, Genuneit J, Cookson W, Braun-Fahrlander Ch, Heederik D, Piarroux R,
von Mutius E ; the GABRIELA Transregio 22 Study Group [contrib. De¢binska A. et
al.]: Exposure to environmental microorganisms and childhood asthma. New Engl.
JMed. 2011 Vol364 no.8; s.701-709, ktéra doczekala si¢ 1044 cytowan (stan
na.10.05.2023.), co podkresla wage projektu.

Moj udzial w projekcie wigzal si¢ ze Scista wspdlpracg z osrodkami w
Niemczech, Austrii oraz Szwajcarii i polegal na pracy koncepcyjnej na etapie
planowania badania, bezpos$rednim wudziale w opracowywaniu metodologii
poszczegblnych faz projektu, kryteriow wiaczenia 1 wykluczenia, przygotowaniu
kwestionariuszy badawczych oraz modyfikacji schematow badania w poszczegdlnych
k}ajach tak aby dostosowa¢ je do realiow regionalnych, a przede wszystkim
specyficznej struktury polskiej wsi. Bylam rowniez bezposrednio zaangazowana w
prace dotyczace standaryzacji procesu zbierania i gromadzenia danych, co jest
niezwykle wazne w tak duzych projektach, w ktorych uzyskane dane musza stanowic
spojna calos¢, aby mogly by¢ poddane wspolnej analizie. W kolejnych etapach projektu
bratam udziat w pracy w terenie, szkoleniu pielggniarek wykonujacych badania (testy
skorne), kontakcie z przedstawicielami szkol podstawowych 1 dystrybucji
kwestionariuszy, nadzorowaniu zbierania i gromadzenia danych oraz pozyskanego
materialu biologicznego 1 probek Srodowiskowych. Moj udziat polegal réwniez na
analizie uzyskanych wynikow oraz wspolpracy przy przygotowaniu publikacji.
Bezposredni udzial w opracowywaniu metodologii badania zaowocowal

wspotautorstwem w publikacji:

1. Genuneit Jon, Buchele Gisela, Waser Marco, Kovacs Katalin, D¢binska Anna,
Boznanski Andrzej, Strunz-Lehner Christine, Horak Elisabeth, Cullinan Paul, Heederik

Dick, Braun-Fahrlander Charlotte, Mutius Erika von: The GABRIEL Advanced
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Surveys: study design, participation and evaluation of bias. Paediatric and Perinatal
Epidemiology, 2011, vol. 25, nr 5, s. 436-447

IF: 2,307
Pkt. MNiSW:32

W pracy szczegolowo przestawiono metodologi¢ badania, kryteria doboru
populacji w kolejnych fazach projektu oraz charakterystyke populacji. Badanie zostato
przeprowadzone w populacji dzieci w wieku od 6-12 lat uczeszczajacych do szkot
podstawowych w Niemczech (Bawaria i Baden-Wirtembergia), Austrii (Tyrol),
Szwajcarii i w Polsce (Dolny Slask). W pierwszej fazie projektu — badaniu
przekrojowym — wzigto udziat 23331 dzieci z 280 szkol podstawowych w promieniu
120 kilometrow od Wroctawia (15 powiatow — wsie 1 male miasteczka ponizej 15000
mieszkancow) oraz 79888 z 1116 szkot w regionach alpejskich. Ta faza badania
polegata na rozestaniu do rodzicow dzieci, za posrednictwem szkol, kwestionariusza
skryningowego oraz formularza swiadomej zgody na udziat w gléwnej fazie badania.
Kwestionariusz zawieral standaryzowane pytania dotyczace objawow choréb
alergicznych 1 astmy oskrzelowej u dzieci (w oparciu o pytania z badania ISAAC) oraz
miejsca zamieszkania i kontaktu ze Srodowiskiem rolniczym. Na podstawiec odpowiedzi
na pytania kwestionariuszowe populacja badana zostala podzielona na 3 grupy
ckspozycyjne: dzieci mieszkajagce w obrgbie gospodarstwa rolnego, dzieci
niemieszkajgce w gospodarstwie rolnym, ale narazone na stata ekspozycj¢ na czynniki
zwigzane z gospodarstwem rolnym oraz grupe kontrolng — dzieci niemieszkajgce w
gospodarstwie rolnym 1 nieeksponowane na S$rodowisko gospodarstwa rolnego.
Wigkszo$¢ dzieci z pierwszej grupy eksponowana byta na Srodowisko gospodarstwa
rolnego od okresu cigzy i wezesnego dziecinstwa. W regionie alpejskim wyrdzniono 3
typy gospodarstw rolnych, pierwszy typ niezwigzany z hodowla bydta, prowadzacy
hodowlg innych zwierzat takich jak $winie, drob i konie oraz uprawe zboza, drugi typ
ukierunkowany wylacznie na hodowle bydta i mleczarstwo, trzeci typ o najbardziej
zroznicowanym profilu z hodowla krow, produkcja mleka i uprawg roélin. W Polsce, z
uwagi na bardziej tradycyjny model rolnictwa, za gospodarstwo rolne uznawano kazde
gospodarstwo prowadzgce hodowle jakichkolwiek zwierzat gospodarskich lub
jakichkolwiek rodzaj upraw rolnych. W kolejnym etapie sposrod 44166 uczniow (34491
w krajach alpejskich oraz 9675 w Polsce), ktorych rodzice wyrazili pelng zgode na
udzial w fazie gléwnej, w sposdb losowy wybrano 9668 dzieci w krajach alpejskich
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oraz 5500 dzieci w Polsce i tg grupe zakwalifikowano do udziatu w kolejnych fazach
badania. Druga faza projektu obejmowata wypelnienie przez rodzicéw szczegdlowego
kwestionariusza badawczego, przeprowadzenie testow alergicznych (skorne testy prick
oraz badanie specyficznych ralergenowo IgE =z surowicy z alergenami
powietrznopochodnymi i pokarmowymi), pobranie krwi na DNA i serum, pobranie
wymazu z nosa, badania antropometryczne, pobranie probki kurzu z materaca, na
ktorym $pi dziecko, wypehienie informacji dotyczgcej probki kurzu, pobranie
materiatu do badan ze stodoly i stajni oraz probki mleka z gospodarstw rolnych.
Kwestionariusz wykorzystany w fazie drugiej zawieral 43 szczegolowe pytania
dotyczace ekspozycji na Srodowisko gospodarstwa rolnego (rodzaj, czas, czgstos¢
ekspozycji). Na tym etapie przeprowadzono réwniez badania jakosci zycia dzieci z
rozpoznanymi chorobami alergicznymi oraz badania dotyczace motywacji do wzigcia
udzialu w badaniach epidemiologicznych. W trzeciej fazie badania w $cile
wyselekcjonowanej] grupie dzieci wykonano badania spirometryczne z probg
rozkurczowg, pomiar stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu oraz pobrano
wymaz z gardla. Wskaznik realizacji proby na poziomie pierwszej fazy badania wahat
si¢ 50.2% do 64.9% w poszezegolnych oérodkach. Ponad potowa (52,0%)
uczestniczgcych w fazie skryningowej spelniala kryteria wlgczenia do drugiej fazy
Sadania, glowng przyczyna wykluczenia byt brak zgody na wszystkie procedury
zaplanowane do przeprowadzenia w ramach badania. W populacji, ktora wyrazita zgodg
na udzial w glownej fazie badania obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania
schorzen alergicznych w rodzinie, wyzszy poziom edukacji wsréd rodzicow oraz
wigksza czgsto$¢ raportowania astmy i schorzen alergicznych rozpoznanych przez
lekarza w poroOwnaniu z populacja, ktora takiej zgody nie wyrazita. Dodatni wywiad
rodzinny oraz wysoki poziom edukacji rodzicow zostaly uwzglednione jako kowarianty
w dalszych analizach. W badaniu wykazano rzadsze wystgpowanie atopii, alergicznego
niezytu nosa oraz astmy oskrzelowe] u dzieci eksponowanych na S$rodowisko
gospodarstwa wiejskiego. Analizy porownujace obydwie populacje wykazaly, ze
obserwowany zwigzek nie byl obcigzony bledami systematycznymi takimi jak blad
selekcji czy biad utraty, a badana populacja byla reprezentatywna statystycznie dla

populacji ogdlnej.

Wyniki projektu GABRIEL zostaly przedstawione w nastgpujgcych

publikacjach, w ktorych jestem wspoétautorem:

32



Autoreferat | Anna Debinska

2. MacNeill S.J., Sozanska Barbara, Danielewicz Hanna, D¢binska Anna, Kosmeda
Aleksandra, Boznanski Andrzej, Illi S., Depner M., Strunz-Lehner C., Waser M.,
Buchele G., Horak E., Genuneit J., Heederik D., Braun-Fahrlander C., Mutius E. von,
Cullinan P.: Asthma and allergiés: is the farming environment (still) protective in
Poland? The GABRIEL Advanced Studies. Allergy, 2013, vol. 68, nr 6, s. 771-779,
DOI:10.1111/all.12141

IF 5,995

Pkt. MNiSW: 45,00

Celem pracy byla ocena czgstosci wystgpowania astmy oskrzelowej,
alergicznego niezytu nosa i atopii u polskich dzieci ze srodowisk wiejskich oraz proba
odpowiedzi na pytanie czy ekspozycja na konkretne czynniki typowe dla gospodarstwa
rolnego wyjasnia efekt ochronny tego S$rodowiska w odniesieniu do chorob
alergicznych. W badaniu wykazano réznice w charakterystyce gospodarstw rolnych w
poszczegblnych centrach. W osrodkach alpejskich - Niemcy, Austria, Szwajcaria
dominowata hodowla bydta na wigksza skalg, podczas gdy w Polsce 18% gospodarstw
wiejskich posiadalto 1 krowe, a 34% 1 $winig, wigkszos¢ stanowily mate gospodarstwa
z roznymi aktywnosciami. Wykazano nizsza czgsto$¢ wystgpowania astmy oskrzelowej
r&:zpoznanej przez lekarza u dzieci mieszkajacych w gospodarstwie rolnym (6,1%) w
porownaniu z dzie¢mi z maltych miasteczek (8,5%), u dzieci eksponowanych na
srodowisko gospodarstwa wiejskiego rzadziej wystgpowat takze alergiczny niezyt nosa
1 wyprysk atopowy. W populacji fazy gtéwnej u dzieci mieszkajgcych w gospodarstwie
rolnym odnotowano znacznie mniejsza czgstos¢ wystgpowania atopii: aOR =0.72, 95%
CI 0.57-0.91 — dla atopii ocenianej na podstawie st¢zenia alergenowo specyficznych
IgE oraz aOR = 0.65, 95% CI 0.50-0.86 — dla atopii ocenianej na podstawie testow
skornych. Kontakt z bydlem istotnie zmniejszal czgsto$§¢ wystgpowania astmy
oskrzelowej, natomiast ekspozycja na srodowisko gospodarstw ukierunkowanych na
uprawe zboz (kontakt z ziarnem magazynowanym jako karma dla zwierzat) wywierato
efekt protekcyjny w stosunku do atopii. Analiza wplywu wczesnej (od okresu cigzy do
3 roku zycia dziecka) ekspozycji na poszczegolne czynniki $rodowiska wiejskiego
wykazata zmniejszenie ryzyka wystgpienia atopii przy kontakcie ze zwierzetami (bydlo,
trzoda chlewna, drob, koty, psy) oraz sianem i ziarnem zbdz do karmienia zwierzat.
Efekt protekcyjny zwigkszal si¢ proporcjonalnie do natezenia i réznorodnosci

ekspozycii.
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3. van der Pal S., Sozanska Barbara, Madden D., Kosme¢da Aleksandra, De¢binska
Anna, Danielewicz Hanna, Boznanski Andrzej, Detmar S.: Opinions of children about
participation in medical genetic research. Public Health Genomics, 2011, vol. 14, nr
4-5,5.271-278 |

IF 2,333

Pkt. MNiSW: 20,00

Badanie zostato przeprowadzone wsrdd dzieci biorgcych udzial w projekcie
GABRIEL i miato na celu zapoznanie si¢ z ich opinig na temat motywacji do wzi¢cia
udziatu w badaniu, stopnia rozumienia na czym polegaja badania 1 do czego stuza.
Badania epidemiologiczne 1 genetyczne bardzo czegsto przeprowadzane sg w
populacjach dziecigcych, co wzbudza rosngce zainteresowanie etycznymi implikacjami
udziatu dzieci w tych badaniach. Podczas gdy rodzic odpowiada za wyrazenie zgody i
udziat dziecka w badaniu, to dzieci sg bezposrednimi uczestnikami badan. W kontekscie
prawa dziecka do autonomii niezwykle wazne wydaje si¢ poznanie opinii dzieci na
temat ich udzialu w badaniach oraz okreflenie kompetencji dzieci do wyrazenia
swiadomej zgody 1 wilasciwe] oceny znaczenia badania. W ramach projektu
przeanalizowano 706 kwestionariuszy dzieci w wieku 6-14 lat. Podstawowg motywacja
dzieci do wzigcia udzialu w badania byla che¢¢ oceny stanu zdrowia. Prawie polowa
dzieci (46%), szczegolnie starszych, nie zglaszata potrzeby zweryfikowania zgody na
udziat w badaniu. Natomiast, dzieci mlodsze (6-8 lat) chciatyby zweryfikowac zgode,
gtéwnie z powodu braku informacji na temat przebiegu badania. 1/3 dzieci, szczegblnie
miodszych, nie byla poinformowania przez nikogo o badaniu. Znaczna czg$é dzieci
(42%) wyrazala chg¢¢ otrzymania specjalnie przygotowanej, adekwatnej do wieku,
informacji na temat badania, szczegélnie czgsto taka potrzebg zglaszaly dzieci
najmiodsze, ktore rzadziej pytano o opini¢ na temat udziatu. Wszystkie dzieci wolatyby,
aby o zgode na udzial w badaniu proszono nie tylko rodzicow, ale rowniez dzieci. Co
oczywiste, dzieci, ktére nie zostaly poinformowane lub nie zapytano ich o opinig,
wydawaly si¢ mniej zaangazowane emocjonalnie w badanie. Wigkszo$¢ dzieci byta
zadowolona z udziatu w badaniu, a 79% chciato pozna¢ jego wyniki, szczegdlnie w
odniesieniu do wlasnej osoby. Wyniki pokazaty, ze dzieci chcg posiadaé wigkszg
wiedzg na temat badan, w ktorych uczestnicza oraz by¢ bardziej zaangazowane w
proces decyzyjny, co wskazuje na potrzebg przedstawienia odpowiedniej informacji na

temat badania, nie tylko rodzicom, ale rowniez dzieciom w formie dostosowanej do
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wieku. Uzyskane wyniki mogg w przysztosci postuzy¢ do sformutowania praktycznych

zalecefi dotyczgeych udziatu dzieci w badaniach.

W pozostaltych pracach dotyczacych wynikéw badania GABRIEL jestem
wymieniona jako autor w badaniach wieloo$rodkowych — prace kontrybutorskie, grupa

GABRIEL:

[Sabina Illi, Martin Depner, Jon Genuneit [et al.] ; the GABRIELA Study Group]:
Debinska Anna, Kosmeda Aleksandra, Sozanska Barbara: Pretection from childhood
asthma and allergy in Alpine farm environments - the GABRIEL Advanced Studies.
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2012, vol. 129, nr 6, 1470-1477, 1477 .el-
1477.€6
IF: 12,047

W pracy przedstawiono wyniki dla regionow alpejskich wykazujac ochronny
efekt ekspozycji na $rodowisko gospodarstwa rolnego w stosunku do astmy,
alergicznego niezytu nosa, atopowego zapalenia skory i uczulenia IgE zaleznego.
Najsilniejszy efekt zaobserwowano dla najbardziej tradycyjnego i1 zréZnicowanego typu
gospodarstw zajmujacych si¢ hodowla krow, produkcja mleka i uprawg ro$lin. W
odniesieniu do astmy oskrzelowej zidentyfikowano trzy gtéwne czynniki srodowiskowe
— ekspozycja na krowy, siano i mleko pochodzace bezposrednio z gospodarstwa
wiejskiego — odpowiadajgce za ochronny efekt gospodarstwa rolnego. Co istotne,
ekspozycja na te czynniki tylko czgsciowo wyjasniala rzadsze wystgpowanie
alergicznego niezytu nosa i uczulenia IgE zaleZznego. Wyniki badania wskazuja na
odmiennos¢ uwarunkowan Srodowiskowych astmy i atopii, co pozostaje zgodne z
wyniki badania GWAS w populacji GABRIEL, gdzie zidentyfikowano odrcbne,

niepokrywajgce sig geny warunkujace rozwoj atopii i astmy.

W ramach projektu GABRIEL dokonano jednego z wazniejszych odkry¢
dotyczacych genetyki astmy dziecigcej - odkrycie genu ORMDL3/GSDMB na
chromosomie 17q21 w analizie typu GWAS. - Moffatt MF, Gut IG, Demenais F,
Strachan DP, Bouzigon E, Heath S, von Mutius E, Farrall M, Lathrop M, Cookson
WOCM; GABRIEL Consortium. 4 large-scale, consortium-based genome-wide
association study of asthma. N Engl J Med. 2010 Sep 23;363(13):1211-1221. doi:
10.1056/NEJMo0a0906312.
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W kolejnych etapach projektu przeprowadzono analizg interakcji pomigdzy
ekspozycja na $rodowisko gospodarstwa wiejskiego oraz polimorfizmami typu SNP
wytypowanymi we wczesniejszym badaniu GWAS jako zwigzane z astma i atopia.
Ponadto przeprowadzono badanierintcrakcji gen-srodowisko w obrebie catego genomu
(GWIS), pierwsze tego typu, w celu zidentyfikowania genow, ktore w wyniku
wzajemnego oddzialtywania z ekspozycja na dym tytoniowy (in utero i we wezesnym
dziecinstwie) mogg prowadzi¢ do rozwoju astmy oskrzelowej u dzieci. Wyniki badan

przedstawiono w publikacjach:

[Markus J. Ege, David P. Strachan, William O.C.M. Cookson [et al.] ; the GABRIELA
Study]: Danielewicz Hanna, Debinska Anna, Kosmeda Aleksandra: Gene-
environment interaction for childhood asthma and exposure to farming in Central
Europe. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2011, vol. 127, nr 1, 138-144,
144.e1-144.¢4

IF: 11,003

[Salome Scholtens, Dirkje S. Postma, Miriam F. Moffatt [et al.] ; the GABRIELA study
group]: Boznanski Andrzej, Danielewicz Hanna, De¢binska Anna, Kosmeda
Aleksandra, Sozanska Barbara: Novel childhood asthma genes interact with in utero
and early-life tobacco smoke exposure. Journal of Allergy and Clinical Immunology,
2014, vol. 133, nr 3, 885-888 + supplementary appendix on-line [contributors]

IF: 11,476

W ramach projektu GABRIEL potwierdzono réwniez ochronny efekt
niepasteryzowanego mleka pochodzacego bezposrednio z gospodarstw rolnych w
odniesieniu do astmy i atopii, przy czym efekt ten byl niezalezny od innych typow
ekspozycji zwigzanych ze srodowiskiem wiejskim. Dalsze badania nad identyfikacja
ochronnych skladnikéw mleka wykazaly, ze jego protekcyjny efekt w stosunku do
astmy nie zalezal od ilo$ci bakterii czy zawartosci ttuszczu, natomiast wigzat si¢ ze

zwiekszong zawarto$cig bialek serwatkowych.

[Georg Loss, Silvia Apprich, Marco Waser [et al.] ; the GABRIELA study group]:
Boznanski Andrzej, Debinska Anna, Kosmeda Aleksandra: The protective effect of
Jarm milk consumption on childhood asthma and atopy: The GABRIELA study.
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Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2011, vol. 128, nr 4, 766-773, 773.el-
773.e4
IF: 11,003

W kolejnej pracy oceniano wplyw $rodowiska wiejskiego na wystgpowanie
roznych fenotypow $wiszczacego oddechu u dzieci, funkcj¢ phuc oraz nasilenie stanu
zapalnego w drogach oddechowych. Czgstos¢ wystepowania wszystkich fenotypow
$wiszczgcego oddechu byta mniejsza u dzieci mieszkajgcych w gospodarstwie rolnym,
efekt byl niezalezny od wspotwystgpowania atopii. Ponadto u dzieci dorastajgcych w
gospodarstwach rolnych parametry spirometryczne wskazywaly na lepsza funkcjg ptuc,
co wraz z nizszy poziom tlenku azotu w tej grupie sugeruje mniejsze nasilenie procesow

zapalnych w drogach oddechowych.

[Oliver Fuchs, Jon Genuneit, Philipp Latzin [et al.] ; the GABRIELA Study Group]:
Danielewicz Hanna, Debinska Anna, Kosmgda Aleksandra: Farming environments
and childhood atopy, wheeze, lung function, and exhaled nitric oxide. Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 2012, vol. 130, nr 2, 382-388, 388.¢1-388.e6

IF: 12,047

Celem dalszych badan byla ocena roznorodnosci mikrobioty w probkach kurzu
pobranych w domach oraz w probach pochodzacych ze stajni/obory. Wykazano, ze
$rodowisko wewnatrzdomowe w domach rolnikéw jest znacznie bogatsze w
mikroorganizmy 1 $ci$le skorelowane z mikroflora stwierdzang w obrgbie stajni/obory,
co wskazuje na transfer mikrobioty ze stajni/obory do pomieszczen domowych, w tym
sypialni. Tym samym dowiedziono, ze dzieci mieszkajace w gospodarstwie rolnym sg
eksponowane na czynniki mikrobiologiczne $rodowiska wiejskiego w sposdb staty
zarbwno w domu, jaki poza nim. Dalsze analizy pozwolily na zidentyfikowanie
okreslonych szczepow — Penicillium chrysogenum, Aureobasidium, Galactomyces,

wykazujacych odwrotny zwigzek z wystgpowaniem astmy.
[Markus J. Ege, Melanie Mayer, Anne-Cecile Normand [et al.] ; the GABRIELA

Transregio 22 Study Group]: Boznanski Andrzej, Danielewicz Hanna, Debinska Anna,

Kosmeda Aleksandra, Sozafska Barbara: Exposure to environmental microorganisms
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and childhood asthma. New England Journal of Medicine, 2011, vol. 364, nr 8, 701-
709 + supplementary appendix on-line [contributors]
IF: 53,298

[Anne-Cecile Normand, Bertrand Sudre, Mallory Vacheyrou [et al.] ; the GABRIELA
Study Group]: Debinska Anna, Danielewicz Hanna, Sozanska Barbara: Airborne
cultivable microflora and microbial transfer in farm buildings and rural dwellings.
Occupational and Environmental Medicine, 2011, vol. 68, nr 11, s. 849-855

IF: 3,02

W ramach projektu Gabriel przeprowadzono rowniez badanie oceniajgce jakos¢
zycia dzieci z uwzglednieniem rozpoznania u dziecka choroby przewleklej (astmy,
chorob alergicznych), zaburzen snu, nadwagi oraz czynnikow socjoekonomicznych i
miejsca zamieszkania. Jako$§¢ Zzycia mierzono za pomocg wystandaryzowanego
kwestionariusza dla dzieci Kid-KINDL. Istotnie nizsze wskazniki jakos$ci zycia
odnotowano dla dzieci z chorobami alergicznymi, z zaburzeniami snu i nadwagg oraz u

dzieci mieszkajacych w miescie.

[Laura Stocklin, Georg Loss, Erika von Mutius, Jon Genuneit, Elisabeth Horak,
Charlotte Braun-Fahrlander ; the GABRIELA study group]: Boznafski Andrzej,
Danielewicz Hanna, Debifiska Anna, Kosme¢da Aleksandra, Sozanska Barbara:
Health-related quality of life does not explain the protective effect of farming on
allergies. Pediatric Allergy and Immunology, 2012, vol. 23, nr 6, 519-521, 521.el

IF: 3,367

[Laura Stocklin, Georg Loss, Erika von Mutius [et al.] ; the GABRIEL study group]:
" Boznanski Andrzej, D¢binska Anna, Kosmeda Aleksandra: Health-related quality of
life in rural children living in four European countries: the GABRIEL study.
International Journal of Public Health, 2013, vol. 58, nr 3, s. 355-366,
DOI1:10.1007/s00038-012-0410-9

IF: 1,966
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Rola receptordw wrodzonej odpowiedzi immunologiczne] w patogenezie schorzen alergicznych

— badania genetyczne polimorfizmow.

Kolejny temat badawczy stanowi kontynuacje¢ wezesniejszych badan wiasnych
prowadzonych w ramach przewodu doktorskiego. Koncepcja badania opierata si¢ na
zalozeniach, udokumentowanej epidemiologicznie, hipotezy higienicznej dowodzacej,
ze zmiany w ekspozycji na czynniki mikrobiologiczne (takie jak endotoksyny bakterii
gram ujemnych, kwas muraminowy, betaglukan, polisacharydy zewnatrzkomorkowe)
we wcezesnym okresie Zycia sg jedng z fundamentalnych przyczyn rozwoju chorob
alergicznych. Immunologiczne podioze tej hipotezy stanowi stymulacja receptorow
Toll-podobnych (TLR) oraz CD14 przez czastki pochodzace z mikroorganizmow co,
poprzez uruchomienie ztozonej kaskady szlakow sygnatowych, prowadzi do indukcji 1
regulacji zarowno wrodzonej, jaki 1 nabytej odpowiedzi immunologicznej. Rola
receptorow TLR i CD14 w patogenezie schorzen alergicznych wynika z biologicznej
funkgcji jaka petnig w odpowiedzi immunologicznej wpltywajac na aktywnos¢ komorek
regulatorowych Treg, roznicowanie subpopulacji limfocytoéw Thl7, rownowage
populacji limfocytow Thl/Th2. Ponadto szeroko zakrojone badania kliniczne
dostarczaja dowodow na mozliwo$¢ wykorzystania ligandow receptoroéw TLR jako
Iﬁetody zapobiegania oraz leczenia astmy i alergicznego niezytu nosa. Przestanki
wskazujgce na funkcjonalny charakter polimorfizmdéw w obrebie genow dla receptorow
TLR2, TLR4 i CDI14, pozwalaja przypuszczac¢, ze polimorfizmy te wplywajgc na
ekspresj¢ i/lub funkcj¢ receptorow moga prowadzi¢ do nieefektywnej odpowiedzi
immunologicznej, a tym samym rozwoju schorzen alergicznych.

Celem badania bylo okreslenie zwiazku polimorfizméw CD14 C159T, TLR4
+896A/G, TLR2 A-16934T z wystgpowaniem chorob alergicznych (astmy i
alergicznego niezytu nosa) oraz ocena ewentualnych interakcji typu gen-gen. Badanie
przeprowadzono w grupie 115 dzieci w wieku od 6 do 17 lat, u ktorych w celu
potwierdzenia atopii wykonano testy skorne. Rozpoznanie choroby alergicznej ustalono
w oparciu o wczesniejszg diagnozg i/lub wywiad dotyczgcy ostatnich 12 miesiecy,
wyniki testow skornych oraz badania czynno$ciowe phlic. W analizie asocjacji
dotyczgcej pojedynczych polimorfizméw nie obserwowano statystycznie istotnego
zwigzku z atopia, astmg 1 alergicznym niezytem nosa. Natomiast ocena wplywu
rownoczesnego wystepowania konkretnych genotypow na czesto$¢ badanych

fenotypéw alergicznych wykazata istotny, nawet 4-krotny, wzrost ryzyka astmy i
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alergicznego niezytu nosa w przypadku wspotwystepowania polimorficznych alleli
ryzyka w obrgbie genow dla TLR2 i CDI14. Uzyskane wyniki sugerujg obecnos¢
interakcji migdzy badanymi genami prowadzacych do ujawnienia fenotypu
alergicznego, co jest prawdopodobne biorgc pod uwage zloZzong patogeneze chorob
alergicznych oraz fakt, ze receptory kodowane przez badane geny mogg tworzyé
funkcjonalne sieci heterodimeréw 1 sg zaangazowane we wspolne szlaki sygnatowe
wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;.

Przed publikacja powyzsze wyniki przedstawilam na Kongresu Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej w Kopenhadze, gdzie otrzymatam
nagrodg za najlepszg pracg w ramach Kongresu.

Wiedzg na temat roli receptoréw TLR w patogenezie chorob alergicznych oraz

uzyskane wyniki przedstawiono w nast¢pujacych publikacjach:

Debinska Anna, Boznanski Andrzej: Rela receptorow Toll-podobnych (TLR) w
patogenezie schorzen alergicznych - gdzie leiy prawda? Postgpy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej, 2014, vol. 68, s. 230-237, DOI:10.5604/17322693.1093202

IF: 0,573

Pkt. MNiSW: 15,00

De¢binska Anna, Danielewicz Hanna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta,
Boznanski Andrzej: Genetic polymorphisms in pattern recognition receptors are
associated with allergic diseases through gene-gene interactions. Advances in Clinical
and Experimental Medicine, 2019, wvol. 28, nr &, s. 1087-1094,
DOI:10.17219/acem/104538

IF: 1,514

Pkt. MNiSW: 70,00

Genetyczne _modyfikacje receptora dla IL-4 i ich znaczenie w patogenezie schorzen

alereicznych — badanie ekspresji genu.

Badania prowadzone w ramach tego tematu koncentrowaly si¢ na okre$leniu
poziomu ekspresji 1 genotypow genu kodujacego podjednostke alfa receptora dla IL4
(IL4AR) odgrywajacego kluczowg rolg w procesach alergicznych. Zwigzek

polimorfizméw w obrebie genu dla IL-4R z wystgpowaniem chordb alergicznych
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potwierdzono zaréwno w licznych badaniach asocjacyjnych dla genow kandydujacych,
jak i w badaniach typu GWAS. Pomimo to, w literaturze istniejg tylko pojedyncze
doniesienia dotyczgce profilu ekspresji IL-4R, otwarta pozostaje rowniez kwestia czy
konkretne polimorfizmy w obrf;bié genu oraz czynniki §rodowiskowe reguluja poziom
ekspresji IL-4R wplywajac w ten sposob na ryzyko rozwoju choréb alergicznych.
Wobec powyzszego w badaniu podjgto probe potwierdzenia funkcjonalnego znaczenia
trzech roznych polimorfizméw typu SNP: I50V, Q551R oraz C-3223T poprzez oceng
zalezno$ci pomiedzy genotypem o udowodnionym zwigzku z fenotypem atopowym a
ekspresja IL-4R. Rownocze$nie ocena poziomu ekspresji w zaleznosci od miejsca
zamieszkania i ekspozycji na srodowisko wiejskie, pozwolita na zbadanie interakcji
gen-Srodowisko. Jako zrédto RNA wykorzystano komorki jednojadrzaste krwi
obwodowej PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells) z uwagi na znaczacy udziat
limfocytow jako komorek efektorowych IL-4R. Nie odnotowano statystycznie istotnego
zwigzku pomiedzy genotypem dla najwazniejszych SNP IL4RA a profilem ekspresji,
jednak zaobserwowano pewien tren dla polimorfizmow I50V i C-3223T sugerujgcy ich
wplyw na zmienno$¢ poziomu ekspresji. Dodatkowo obserwowano trend do nizszego
poziomu ekspresji IL-4R wsrod pacjentdow atopowych zamieszkujgcych w srodowisku
wiejskim, w porownaniu do pacjentdéw atopowych mieszkajagcych w miescie.
Odnotowane roznice nie byty statystycznie istotne, sugerujg jednak zalezno$¢ poziomu
ekspresji IL-4R od specyficznego genotypu, statusu atopii oraz ekspozycji na
srodowisko wiejskie. Uzyskane wyniki wskazujg kierunek dalszych badan nad
regulacja eckspresji IL-4R, ktora niewatpliwie jest procesem znacznie bardziej

zlozonym. W ramach projektu powstaly nastgpujace publikacje:

Danielewicz Hanna, De¢binska Anna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta,
Boznanski Andrzej: IL-4RA gene expression in PBMC with regard to place of living
and atopy status. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2018, vol. 27, nr 2,
s. 173-177, DO1:10.17219/acem/67787

IF: 1,227

Pkt. MNiSW: 15,00

Danielewicz Hanna, Debifiska Anna, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta

El

Boznafiski Andrzej: IL4RA gene expression in relation to I50V, Q551R and C-3223T
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polymorphisms. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2021, vol. 30, nr 1,
s. 17-22, DOI:10.17219/acem/127031

IF: 1,736

Pkt. MNiSW: 70,00

Znaczenie modyfikacji epicenetycznvch w  ksztaltowaniu _podatnos¢ na rozwdj chorob

alergicznyvch u dzieci — badanie EWAS.

Projekt badawczy jest moim kolejnym osiggnieciem naukowym stanowigcym
cenny wklad w badania dotyczace patogenezy choréb alergicznych i teorii tzw.
programowania rozwojowego wskazujacej na okres prenatalny jako kluczowy dla
ukierunkowania rozwoju ukladu immunologicznego. W patogenezie chordb
alergicznych oprocz indywidualnej predyspozycji genetycznej, odgrywajacej kluczowg
role, istotny jest roéwniez wplyw czynnikéw S$rodowiskowych. Modyfikacje
epigenetyczne, w tym metylacia DNA, sa najwazniejszym mechanizmem
molekularnym po$redniczacym we wzajemnych oddziatywaniach genéw 1 czynnikow
srodowiskowych. Wyniki badan wskazuja, ze zmiany epigenetyczne w istotny sposob
modyfikuja podatno$¢ na choroby alergiczne, a te obserwowane w okresie
(;kolourodzeniowym pozwalajg przewidzie¢ ryzyko rozwoju alergii w poZniejszym
wieku. To wilasnie okres od poczgcia, poprzez ciazg 1 pierwsze lat Zycia (pierwsze 100
dni zycia) uwazany jest za najistotniejszy dla modyfikacji epigenetycznych szlakow
zapalnych 1 immunomodulujacych. Celem badania byla ocena wplywu czynnikéw
takich jak dieta 1 status atopii matki na profil metylacji DNA dziecka oraz ryzyko
rozwoju chorob alergicznych. Pierwszy etap badania przeprowadzono w $cisle
zdefiniowanej i jednorodnej grupie 200 kobiet w trzecim trymestrze cigzy, bez
dodatkowych obciazen metabolicznych typu otylos¢, cukrzyca czy nadciénienie,
zamieszkujacych w aglomeracji Wroclawia, nienarazonych na dym tytoniowy. Kolejne
etapy badania obejmujg prospektywng obserwacje kohorty urodzeniowej w kolejnych
miesigcach i latach zycia pod katem rozwoju choréb alergicznych

Projekt zostal zrealizowany w ramach grantu OPUS Narodowego Centrum
Nauki pt. ,,Modyfikacje epigenetyczne w okresie plodowym zwigzane ze statusem
atopii u matki oraz dieta, jako czynnik ryzyka wystapienia IgE zaleinej alergii
pokarmowej oraz §wiszczacego oddechu u dziecka w pierwszym roku zycia, badanie

EWAS.”, we wspolpracy z Zakladem Medycyny Eksperymentalnej i Innowacyjnej,
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Uniwersytet Rolniczy w Krakowie oraz Instytutem Zootechniki w Balicach. M¢j udziat
w projekcie polegal na planowaniu wstepnej koncepcji badania, pozyskiwaniu danych
— spotkania informacyjne w szkotach rodzenia, rekrutacja, pobieranie krwi
pepowinowej, konsultacje aIergologiczne, nadzor nad procesem pozyskiwania
materialtu w 12 — 18 ms.z. oraz interpretacji uzyskanych wynikdw w zakresie
umozliwiajacym koficowg oceng 1 przygotowanie publikacji.

Wyniki badan przedstawiono w nastepujgcych publikacjach:

Danielewicz Hanna, De¢binska Anna, Myszczyszyn Grzegorz, Myszkal Anna, Hirnle
Lidia, Drabik-Chamerska Anna, Kalita Danuta, Boznanski Andrzej: Sensitisation
patterns and allergy outcomes in pregnant women living in the urban area. Allergy
Asthma and Clinical Immunology, 2021, vol. 17, art.46 [10 s.], DOI:10.1186/513223-
021-00547-0

IF: 3,737

Pkt. MNiSW: 70,00

Na wstgpnym etapie projektu oceniono profil uczulenia IgE zaleznego oraz
czgstos¢ wystepowania rdznych fenotypow alergicznych w grupie 200 kobiet
(;ie;Zarnych wraz z analizg wplywu cigzy na przebieg chorob alergicznych. Do
oznaczenia stgzen IgE specyficznych wykorzystano panele diagnostyczne
POYCHECK, dla 20 najczgstszych alergenow wziewnych i pokarmowych. Dane na
temat schorzen alergicznych oraz ich przebiegu w trakcie cigzy uzyskano przy pomocy
badania kwestionariuszowego. W badanej grupie u blisko polowy (48%) kobiet
stwierdzono uczulenie na co najmniej jeden alergen, przy czym najczesciej
obserwowano uczulenie na alergeny pytkow: brzoza i/lub tymotka fakowa i/lub bylica
(24,5%) oraz alergeny zwierzat: pies i/lub kot i/lub kon (23,5%). Wsr6d alergenow
pokarmowych do najczgsciej uczulajacych nalezaty alergeny mleka krowiego (5,5%) i
Jjablka (4,5%). 40,5% badanych zglaszato w kwestionariuszu rozpoznang przez lekarza
chorobe alergiczng, w tym 7,5% kobiet zglosito astme, 21,5% alergiczny niezyt nosa,
11,5% atopowe zapalenie skory i 18,5% alergi¢ pokarmowa. Istotne pogorszenie
przebiegu chorob alergicznych w trakcie cigzy zglaszato 28% badanych, najwickszy
odsetek zaostrzen obserwowano w przypadku atopowego zapalenia skory. Co wazne,
zaledwie 8,5% cigzarnych z rozpoznang chorobg alergiczng przyjmowato leki, a

zaostrzenia objawdw obserwowano gltdwnie w grupie bez leczenia.
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Danielewicz Hanna, Gurgul Artur, Debinska Anna, Myszczyszyn Grzegorz, Szmatota
Tomasz, Myszkal Anna, Jasielczuk Igor, Drabik-Chamerska Anna, Hirnle Lidia,
Boznanski Andrzej: Maternal atopy and offspring epigenome-wide methylation
signature. Epigenetics-US, 2021,  vol 16, nor 6, s. 629-641,
DOI:10.1080/15592294.2020.1814504

IF: 4,861

Pkt. MNiSW: 100,00

W kolejnym etapie projektu, we krwi pepowinowej pobranej od kobiet
wilaczonych do badania, dokonano oceny profilu metylacji DNA i ekspresji wybranych
genow w odniesieniu do atopii matki 1 diety w czasie cigzy. Analiza metylacji DNA
catego genomu zostata przeprowadzona w kohorcie 96 par matka-dziecko z
wykorzystaniem micromacierzy Infinium MethylationEPIC. W oparciu o ranking
RnBeads score potwierdzono wplyw atopii matki na profil metylacji DNA we krwi
pepowinowej dziecka wylaniajgc 83 miejsca (DMs — miejsca o zrdéznicowanej
metylacji) zlokalizowane zaro6wno w regionach kodujgcych okreslone geny, jak i w
sekwencjach niekodujgcych. Najwyzsze wskazniki uzyskano dla genéw SCD, ITM2C,
NTSCSA i NPEPL1. Dodatkowa analiza regionalna wykazata obecno$¢ 25 regionow w
obregbie regionow ,.tiling”, 4 w obrebie genéw, 3 w obrgbie wysp CpG 1 5 w obrgbie
promotorow genow (w tym PIGCP1, ADAM3A, ZSCAN12P1) zwigzanych z atopig
matki. Analiza szlakow sygnalowych genow w obrgbie ktorych wyloniono miejsca
zroznicowanej metylacji DNA wykazata powigzania dla szlakéw zaangazowanych w
metabolizm puryn, przejscia G1/S w cyklu mitotycznym, podzial komorek
macierzystych i homeostazg glukozy komorkowej. Nie wykazano natomiast wptywu
diety, ocenianej na podstawie wskaznika zdrowej diety (kwestionariusz FFQ), na profil
metylacji DNA we krwi pepowinowej. Uzyskane wyniki sugerujg, Ze atopia matki jest
jednym z czynnikow defininjacych srodowisko wewnatrzmaciczne, ktory potencjalnie
poprzez zmiany epigenetyczne moze wpltywac na ryzyko alergii u dziecka. Nalezy
podkresli¢, ze zmiany profilu metylacji wykazano dla gendéw niecuwzglednianych
dotychczas w analizach uwarunkowan genetycznych chorob alergicznych, co stwarza

obiecujace pole do badan w przyszlosci.

44



Autoreferat | Anna Debiniska

Danielewicz Hanna, Gurgul Artur, D¢binska Anna, Myszczyszyn Grzegorz, Szmatola
Tomasz, Myszkal Anna, Jasielczuk Igor, Drabik-Chamerska Anna, Himle Lidia,
Boznanski Andrzej: Pet ownership in pregnancy and methylation pattern in cord
blood. Genes and Immunity, 2021 ,7 nr7-8,s.305-312, DOI:10.1038/541435-021-00151-
7

IF: 4,248

Pkt. MNiSW: 100,00

W ramach projektu przeprowadzono rowniez analizg wpltywu ekspozycji na
zwierzgta domowe w trakcie cigzy na profil metylacji DNA. W analizie réznicowej
metylacji zidentyfikowano 113 miejsc o nieznacznym stopniu zréznicowania metylacji
(FDR p<0,05), uzyskujac najwyzsze wskazniki dla miejsc CpG w genach UBA7,
THRAP3, GTDCI1, PDESA i SBK2, powigzanych migdzy innymi z funkcjonowaniem
wrodzonego ukladu immunologicznego (UBA7) czy procesami remodelingu drog
oddechowych (PDE8, THRAP3). Analiza regionalna wykazata réznice metylacji dla
dwoch regiondéw promotorowych: RN7SL621P 1 RNU6-211 bedacych pseudogenami o
nieznane] funkcji. W analizie szlakéw sygnatowych nie potwierdzono zwigzku
wytypowanych miejsc i regiondw z zadnym z procesow biologicznych, zaobserwowano
jédnak potencjalny zwigzek z procesami roznicowania limfocytow B, Th17, Th1/Th2 i
procesami produkcji cytokin. Ponadto, analiza typu ,,cis-regulatory elements” 100 DMs
wylonionych w oparciu o ranking RnBeads score ujawnila statystycznie istotny zwigzek
ze szlakami powigzanymi z ukladem odpornosciowym, takimi jak regulacja IL-18,
receptoréw Toll, IL-6 oraz aktywacji dopeiniacza. Uzyskane wyniki pozwalaja na
zalozenie, Ze ekspozycja na zwierzgta domowe w trakcie cigzy prowadzi do
niewielkich, ale istotnych zmian w profilu metylacji DNA co w konsekwencji moze

wplywac¢ na mechanizmy regulujgce wrodzong i nabyta odpowiedZ immunologiczng.

W chwili obeenej trwajg dalsze analizy zebranych danych majace na celu oceng
zwigzku metylacji DNA z rozwojem alergii IgE zaleznej u dzieci obserwowanych
prospektywnie w kolejnych miesigcach zZycia, planowana jest rowniez ocena ekspresji

gendw wylonionych, jako istotne w analizie metylacji DNA catego genomu.
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Projekty realizowane w ramach dziatalno$ci statutowej jednostki macierzystej:

Przydatnos¢ badan PCR w diagnostyce atypowych zakazen ukfadu oddechowego i rola tych

zakazen w wyzwalaniu astmy wczesnodzieciecej.

Projekt mial na celu oceng przydatnosci badan PCR jako nowego kierunku w
diagnostyce atypowych zakazen ukladu oddechowego, a takze okreslenie roli tych
zakazen jako czynnikow ryzyka wyzwalajacych objawy astmy wczesnodziecigeej. Do
badania zakwalifikowano 87 dzieci w wieku od 1 miesigca zycia do 18 lat
hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Alergologii 1 Kardiologii z powodu
przedtuzajacego si¢ kaszlu, nawracajacych infekcji drog oddechowych badz tez ostrej
infekcji uktadu oddechowego o cigzkim przebiegu lub tez nieustepujacej po leczeniu
ambulatoryjnym. Badania przeprowadzono w grupie 73 dzieci, z czego 20%, stanowili
pacjenci z rozpoznang astmg. W badanej grupie wykonano badania diagnostyczne w
kierunku zakazenia Mycoplasma pneumoniae wykorzystujgc badanie PCR. Dodatkowo
u 44 pacjentow diagnostyke poszerzono o testy serologiczne metodg ELISA
(Eurolmmun) wykrywajace specyficzne przeciwciata przeciw antygenom Mycoplasma
pneumoniae w klasie IgG oraz IgM. Wszystkie dzieci mialy wykonane badanie
r-adiologiczne klatki piersiowej, morfologie oraz niektore wyktadniki stanu zapalnego
(OB., CRP). W badanej grupie na podstawie badania serologicznego rozpoznanie
zakazenia Mycoplasma pneumoniae postawiono u 9% dzieci, natomiast wykorzystanie
metody PCR pozwolito na postawienie wiasciwej diagnozy u 12 % badanych.
Przeprowadzenie analizy obrazu klinicznego zakazen Mycoplasma pneumoniae w
poszczegolnych grupach pozwolito na wysunigcie wniosku, ze badanie metoda PCR
stwarza szans¢ na rozpoznanie zakazenia Mycoplasma pneumoniae na wczesniejszym
ctapie choroby i zwigksza czulo$¢ diagnostyki w przypadku krotkiego czasu trwania
objawow. Wyniki badan zostaly przedstawione w ramach wystapienie ustnego na

Kongresie Europejskiego Towarzystwa Chorob Ptuc w Wiedniu.

Endotypy astmy dzieciecej: rola alarmin (IL-33 i TSLP) oraz polimorfizmow w obrebie genow

dla tych cytokin jako biomarkerow astmy oskrzelowej u dzieci — projekt w trakcie realizacji

Celem badania jest analiza czgstosci wystgpowania powigzanych z astma

polimorfizméw w obrgbie gendow kodujgcych cytokiny pochodzenia nablonkowego
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(TSLP rs2289277 i IL-33 rs1888909), ocena asocjacji tych polimorfizméw z stgzeniem
badanych cytokin w surowicy oraz analiza indywidualnego 1 tacznego wplywy tych
biomarkeréw na przebieg naturalny astmy u dzieci. W ramach projektu zrekrutowano
tacznie ponad 80 uczestnikow (dzieci chorych na astme oraz dzieci zdrowych w wieku
6-17 lat), u ktorych zaplanowano przeprowadzenie analizy st¢zenia wybranych cytokin
pochodzenia nablonkowego (TSLP, IL-33) w surowicy metodg ELISA oraz
genotypowania w/w polimorfizmow za pomocg metody real time PCR. Materiat do
badan czgSciowo pochodzi ze zrealizowanego juz projektu naukowego
STM.A220.17.047 w trakcie ktorego zgromadzono dane obejmujgce m.in wiek, plec,
miejsce zamieszkania, wyniki pomiarow antropometrycznych, wywiad osobniczy i
rodzinny dotyczgcy chorob atopowych, status atopowy okreslony poprzez punktowe
testy skorne lub stezenie sIgE, wiek rozpoznania astmy, stosowane leczenie, narazenie
na dym tytoniowy. W grupie dzieci z rozpoznang astmg zgromadzono dane z wywiadu
dotyczgcego objawow astmy 1 jej przebiegu, opartego na pytaniach zawartych w
Kwestionariuszu Kontroli Astmy. Ponadto u wszystkich uczestnikéw badania
zgromadzono wyniki badan czynno$ciowych pluc (spirometria nat¢zona), wyniki
oznaczen st¢zenie 1L-4 w surowicy, jak rowniez metabolitow L-argininy w surowicy
oraz kondensacie wydychanego powietrza, czyli w materiale biologicznym
ﬁochodzqcym z phuc. Wyniki oznaczen stgzenia TSLP i IL-33 w surowicy oraz dane na
temat rozkladu genotypéw w badanej grupie zostang skorelowane ze zgromadzonymi
danymi klinicznymi 1 poddane analizie statystycznej. Uzyskane wyniki pozwolg na
oceng przydatno$ci oznaczania st¢zenia TSLP 1 IL-33 oraz wybranych polimorfizméw
w genach kodujacych te cytokiny w okre$laniu endotypdw astmy oskrzelowej u dzieci,
co moze pomoc W ocenie rokowania jak réwniez w opracowaniu nowych sSciezek
terapeutycznych, w tym zastosowania lekow biologicznych w okreslonych endotypach

choroby.

Rola cytokin TSLP i IL-1B8 w rozwoju_chorob alergicznych u dzieci ze szczegdlfowo

zdefiniowanym profilem atopii — projekt w trakcie realizacji

W 2022 roku zainicjowalam badanie odzwierciedlajace moje zainteresowanie
tematem roli przeznaskérkowej sensytyzacji w etiopatogenezie marszu alergicznego.
Projekt ma na celu oceng korelacji pomigdzy profilem sensytyzacji pacjenta (oceniangj

jako podwyzszony poziom swoistych IgE dla ekstraktéw i pojedynczych komponent
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alergenowych), manifestacjg kliniczng choréb alergicznych oraz stgzeniem cytokin
TSLP i IL-1B w surowicy z uwzglednieniem uwarunkowan genetycznych i
$rodowiskowych. Analiza stezen cytokin TSLP i IL-1p oraz wybranych polimorfizméw
w obregbie gendw kodujacych ter cytokiny i ich receptory w $cisle zdefiniowane;j
populacji pozwoli na okreslenie ich roli w procesie przeznaskorkowej sensytyzacji oraz
oceng wartosci prognostycznej tych biomarkeréw w przewidywaniu marszu atopowego.
W ramach projektu zostanie zrekrutowana grupa badana, dzieci w wieku do 3 roku
zycia, ktora nastepnie bedzie obserwowana w prospektywnej cze$ci badania. U
wszystkich dzieci szczegolowy profil IgE-zaleznej sensytyzacji zostanie okre$lony za

pomocg badania ALEX2. Aktualnie trawa proces rekrutacji uczestnikow.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczng
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegoOlnosci zagraniczne;.

5.1. Projekty naukowe realizowane w ramach wspolpracy miedzynarodowej:

Realizacja trzech migdzynarodowych projektéw badawczych finansowanych przez

Uni¢ Europejska:

6 Ramowy Program Unii Europejskiej: 2006-2011- A multidisciplinary study to
identify the genetic and environmental causes of asthma in the European Community
GABRIEL - 6 PR UE, udzial jako wykonawca, wspotbadacz; kierownik projektu Prof.
W. Cookson, Imperial College, Londyn, Wielka Brytania

Réwnoczesna realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe projektu
migdzynarodowego (SPUB M-10).

W ramach projektu bezpo$rednio i bardzo Scisle wspotpracowatam z nastepujacymi
osrodkami zagranicznymi:

National Heart and Lung Institute, Imperial College, London, UK,

University Children’s Hospital, Asthma and Allergy Department, Ludwig Maximilians
University, Munich, Germany

Institute of Epidemiology, Ulm University, Germany

University of Basel, Basel, Switzerland

Department of Pediatrics, Pediatric Pulmonology, Innsbruck Medical University,

Austria

438



Autoreferat | Anna Debinska

a takze pozostatymi osrodkami wchodzgcymi w sktad Konsorcjum GABRIEL:

Sktad Konsorcjum: Imperial College London, National Heart and Lung Institute, South
Kensington Campus, London, United Kingdom; LMU Munich, University Children's
Hospital, Munich, Germany; U]ni University, Institute of Epidemiology and Medical
Biometry, Ulm, Germany; Swiss Tropical and Public Health Institute, Basel,
Switzerland; the University of Basel, Basel, Switzerland; Utrecht University, Institute
for Risk Assessment Sciences (IRAS), Division of Environmental Epidemiology,
Utrecht, The Netherlands; BOKU Vienna, University of Natural Resources and Life
Sciences, Department of Food Science and Technology, Vienna, Austria; THL Kuopio,
National Institute for Health and Welfare, Kuopio, Finland; Université de Franche-
Comté, UMR 6249 Chrono-Environnement, Département de Parasitologie/Mycologie,
Besangon, France; Wroclaw Medical University, lst Department of Paediatrics,
Allergology and Cardiology, Wroclaw, Poland; The Division of Pulmonology,
Department of Paediatrics, Bern University Hospital, Bern, Switzerland; The
Department of Pediatrics and Adolescents, Division of Cardiology and Pulmonology,
Innsbruck, Austria; Hannover Medical School, Clinic for Paediatric Pneumology and
Neonatology, Hannover, Germany; St George's, University of London, Cranmer
Terrace, London, United Kingdom; High Mountain Hospital Davos, Herman-Davos-
Wolfgang, Switzerland; and The Department of Parasitology and Mycology, Hépital de

la Timone, Assistance Publique-Hopitaux de Marseille, Marseille, France.

Zakres wspotpracy oraz publikacje bedace wynikiem wspolpracy przedstawiono

powyzej w podpunkeie 4.2.2. Gtéwne osiagni¢cia naukowo-badawcze.

6 Ramowy Program Unii Europejskiej: 2007-2009 - Forum for Allergy Prevention
FORALLVENT- 6PR UE, udziat jako wykonawca, kierownik projektu Prof. Erica von
Mutius, Ludwig-Maximilians University, Monachium, Niemcy

Rownoczesna realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe projektu
migdzynarodowego (SPUB M-13).

Celem projektu bylo stworzenie platformy naukowej wymiany wiedzy, idei,
doswiadczen ekspertow w roznych dziedzinach oraz forum do migdzynarodowe;j
dyskusji dotyczacej rozwoju strategii umozliwiajgcych polgczenie wiedzy wyniesionej
z badan naukowych =z praktycznym jej zastosowaniem, ze szczegdlnym

uwzglednieniem nowych metod profilaktyki chordb alergicznych.
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Konsorcjum badawcze sktadato sie z 11 osrodkow z 8 krajéw europejskich

posiadajacych doswiadczenie w alergologii dziecigcej, pediatrii, pulmonologii
dorostych, epidemiologii, technologii Zywienia i komunikacji.
Sktad konsorcjum: Children’s Hospita] of the Ludwig-Maximilians-University Munich,
Germany; Children’s Hospital in Schwarzach/Salzburg, Austria; Wroclaw Medical
University, Poland; Department of Chest Diseases and Occupational Medicine at the
University of Besangon, France; Institute of Social and Preventive Medicine of the
University of Basel, Switzerland; National Institute for Health and Welfare in Kuopio,
Finland; Institute of Epidemiology of Ulm University, Germany; University of Natural
Resources and Applied Life Sciences,Vienna, Austria; Moorepark Food Research
Centre, Cork, Ireland; Ecos Communication, Basel, Switzerland.

W ramach projektu dokonano dokladnego przegladu literatury i przygotowano
synoptyczny raport pt. “Comprehensive review of existing findings” w ktorym
usystematyzowano  dotychczasowa wiedzg uzyskang w ramach badan
eksperymentalnych i epidemiologicznych prowadzonych w ostatnich latach oraz
zwrOcono uwage na obszary wymagajace dalszych badan. W kolejnych etapach w
ramach interdyscyplinarnej wspolpracy wytypowano najbardziej obiecujace
protekcyjne czynnikow $rodowiska wiejskiego, wytyczono nowe kierunki badan oraz
pbdje;to dyskusje nad mozliwoécia wytworzenia ,,zdrowej zywnosci” zawierajgcej
okreslone skladniki odzywcze potencjalnie wywolujace tolerancj¢. Szczegdlng uwage
zwrocono na mozliwosci przeprowadzenia badania interwencyjnego w celu oceny
ochronnego dziatania ,mleka z gospodarstw rolnych” oraz préby opracowania
preparatu mlecznego chronigcego przed rozwojem alergii.

Zatozenia projektu zrealizowano dzigki spotkaniom typu ,,burzy mozgéw” oraz
warsztatom prowadzonym w ramach programu. W ramach projektu aktywnie
uczestniczylam w spotkaniach partneréw, interdyscyplinarnych spotkaniach typu
"burzy mézgu" oraz warsztatach dotyczgcych projektowania badan, oceny i interpretacji
danych. Bratam rowniez aktywny udzial w przygotowaniu powstajacych w ramach
projektu materiatow, raportow oraz dokumentow przedstawiajgcych aktualne
stanowisko konsorcjum.

Jednym z celow projektu byla pomoc w przygotowaniu przysztych badan
naukowych w ramach 7 programu ramowego EU w krajach Europy Centralnej i

Wschodniej. W tym konteks$cie Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu zostal wybrany
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jako osrodek stymulujacy do dialogu i wspotpracy z naukowcami z krajow Europy

Zachodniej.

7 Program Ramowy: 2 WAYS - Communicating Life Science Research — udziat jako
wykonawca, ekspert.

Projekt 2WAYS zostal zainicjowany 1 byl koordynowany przez EUSCEA
»Europejskie stowarzyszenie wydarzef naukowych” z siedzibg w Wiedniu. W projekcie
udziat wzigto 30 uczelni i organizacji z 17 krajow europejskich. Sformulowanie 2
WAYS w nazwie stanowi odzwierciedlenie gtownego celu projektu jakim bylo
stworzenie innowacyjnego formatu komunikacji pomigdzy przedstawicielami roznych
dziedzin nauki z roznych krajow oraz popularyzacja wynikow badan naukowych z
zakresu nauk o zyciu w roznych krajach. Zalozenia projektu zostaty zrealizowane
poprzez wspolprace naukowcdéw z popularyzatorami nauki przy przygotowaniu
mteraktywnych prezentacji majacych na celu uprzystgpnienie i przedstawienie
wynikow badan naukowych szerokiej publiczno$ci osob niezwigzanych z naukg. W
ramach projektu w poszczegolnych krajach zorganizowano rowniez ,,Parlament Nauki”
w trakcie ktorego uczniowie oraz studenci mieli mozliwoé¢ debaty z zaproszonym
ekspertami nad ,goracymi tematami” w naukach przyrodniczych. Ponadto
p-rzeprowadzono badanie oceniajace odbidr prezentacji przez publicznos$é, sile ich
oddzialywania 1 wplyw nauki na zycie codzienne.

I Katedra 1 Klinika Pediatrii, Alergologii i Kardiologii zostala zaproszona do
udziatu przez koordynatora projektu TWO WAYS na Uniwersytecie Wroclawskim ze
wzgledu na udzial w trzech projektach finansowanych przez EU oraz szerokg
wspolprace migdzynarodows. Prezentacje przygotowywane na Dolno$lgski Festiwal
Nauki, Noc Naukowca — ,,Forskar Fredag” w Sztokholmie oraz final projektu TWO
WAYS w Brukseli realizowane byty w kooperacji z Karolinska Institiute oraz szwedzka

organizacja Public and Science - Vetenskap & Allminhet.
Projekty realizowane w ramach wspdtpracy z jednostkami krajowymi:

Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki pt. ,,Modyfikacje epigenetyczne w okresie
plodowym zwigzane ze statusem atopii u matki oraz dieta, jako czynnik ryzyka
wystgpienia IgE zaleznej alergii pokarmowej oraz §wiszczgcego oddechu u dziecka w

pierwszym roku Zycia, badanie EWAS.”, udziat jako wykonawca, wspétbadacz.

51



Autcreferat | Anna Debinska

W ramach realizacji grantu wspolpraca z Instytutem Zootechniki w Balicach
oraz Zakladem Medycyny Innowacyjnej i Eksperymentalnej Uniwersytetu Rolniczego

w Krakowie.

5.3. Projekty w ramach badan wlasnych uczelni:

Grant promotorski — nr 1723 — praca doktorska: ,,Polimorfizmy w obrgbie Toll-like
receptorow i receptora CD14 u dzieci obcigzonych atopia”.

Grant dla mtodych naukowcow — 16/Pbmn: ,,Warianty genetyczne w obrebie regionow
chromosomowych sprzgzonych z atopowym zapaleniem skoéry jako czynnik
prognostyczny rozwoju schorzen atopowych” — kierownik grantu.

Tytut projektu: ,Znaczenie prognostyczne polimorfizméw wybranych gendéw
sprzezonych z atopowym zapaleniem skory w rozwoju marszu alergicznego.” Nr
SIMPLE: SUB.A.220.20.043 — kierownik grantu

Tytut projektu: ,Fenotypy atopowego zapalenia skory u dzieci — charakterystyka w
oparciu o cechy kliniczne, czynniki genetyczne, biomarkery i stopien odpowiedzi na
leczenie.” Nr SIMPLE: SUB. A.220.21.111 —kierownik grantu

Tytul projektu: ,,.Definiujagc endotypy astmy dziecigeej: rola alarmin.” Nr SIMPLE:
SUBZ.A220.22.072 — wykonawca

Tytut projektu: ,,Rola cytokin TSLP i IL-1B w rozwoju chorob alergicznych u dzieci ze
szczegotowo zdefiniowanym profilem atopii.” Nr SIMPLE: SUBZ.A220.23.019 —

wykonawca

5.3. Staze/kursy w krajowych i zagranicznych oérodkach naukowych:

Kurs doskonalacy ,,Techniki biologii molekularnej’, Warszawa 11.06.-15.06.2007.
Warsztaty doskonalace w ramach Guide Course (Gradute School for Drug Exploration)
Introduction to family-based and population-based genetic research and data analysis
Groningen, Holandia, October 2007.

GA2LEN/EAACI Allergy School ,,The Epidemiology of Allergy and Respiratory
Diseases”, pod kierownictwem Prof. Petera Burney i Prof. Davida Strachana, National

Heart and Lung Institute, Imperial College, Londyn, Wielka Brytania, November 2008.
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Warsztaty doskonalgce w ramach Guide Course (Gradute School for Drug Exploration)
Analyses of genome wide association data and gene-environment interactions,
Groningen, Holland, May 2009. 7

Czynny udzial w licznych spotkaniach roboczych w migdzynarodowym gronie w celu
omawiania kazdego z etapow prowadzenia badan naukowych - planowania, realizacji

oraz powstawania publikacji w projektach GABRIEL, FORALLVENT, 2ZWAYS.

5.4. Aplikacje o granty:

W 2022 roku uczestniczylam w przygotowaniu wniosku o realizacje projektu
badawczego ,,Modyfikacje Srodowiskowe 1 epigenetyczne a prewencja atopii i chordb
alergicznych w populacji wiejskiej u dzieci i dorostych - 20 lat obserwacji.” w ramach
konkursu Narodowego Centrum Nauki OPUS 24 (ID: 568394 Nr rej.:
2022/47/B/NZ7/00167). Pomystodawca i inicjatorem prac nad wnioskiem byla dr hab.
Barbara Sozanska, Prof. UMed. Kierownik projektu. Projekt znalazl si¢ na pierwszym
miejscu listy rankingowej w panelu NZ7 i zostal zakwalifikowany do finansowania w
kwocie 2,5 min zt.

Projekt zostanie zrealizowany we wspotpracy z Laboratorium Genetyki i
Epigenetyki Choréb Cziowieka (LGECC) Instytutu Immunologii i Terapii
Doéwiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk.

Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

6.1. Dzialalnosé¢ dydaktyczna:

0d 2005 roku prowadz¢ zajgcia dydaktyczne (zajgcia kliniczne, seminaria, wyktady) ze
studentami III, IV i VI roku Wydzialu Lekarskiego oraz English Division z
propedeutyki pediatrii, pediatrii 1 alergologii. W ramach dziatalnosci dydaktycznej
przygotowywalam prezentacje, materialy ¢wiczeniowe i zaliczeniowe dla studentow
polsko- i angloj¢zycznych. Bytam rowniez opickunem studentéw polskich oraz English

Division w trakcie praktyk wakacyjnych w Klinice Alergologii Dziecigcej.
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Jestem autorem rozdzialu ,,Atopowe zapalenie skory” w monografii ,,Postepy w
pediatrii — wybrane zagadnienia” pod redakcja Prof. Alicji Chybickej — monografia
aktualnie jest przygotowywana do druku przez wydawnictwo Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu. |

0d 2021 roku pelnig funkcje adiunkta dydaktycznego Kliniki ds. English Division.

W 2018 roku otrzymatam akt powofania na Czlonka Panstwowej Komisji
Egzaminacyjnej w dziedzinie Pediatria.

Przygotowatam i prowadzilam wyklady w ramach kursu podsumowujacego do
specjalizacji z pediatrii.

Przygotowatam i prowadzitam wyklady na specjalizacji w dziedzinie pielegniarstwa

pediatrycznego.
Dziatalno$¢ organizacyjna:

Organizacja warsztatow migdzynarodowych w ramach projektu GABRIEL:
GABRIEL International Tutorial Workshop, ,,A multidisciplinary study to identify the
genetic and environmental causes of asthma in the European Community”, Wroclaw
24-27.10.2006.

GABRIEL Environmental studies conference — Kraskow, luty 2007

GABRIEL International Tutorial Workshop: Introduction to statistical methods,
Wroctaw, 25-27.06.2008.

Organizacja konferencji migdzynarodowych:

FORALLVENT International Symposium: ,,The hygiene hypothesis new insights into
allergic and autoimmune diseases”, Wroctaw, 22.01.2009., bezposrednie
zaangazowanie w organizacj¢ konferencji jako czlonek komitetu organizacyjnego, w
tym organizacja przekazu medialnego.

Celem sympozjum, na ktore zaproszono europejskich ekspertow w dziedzinach
epidemiologii, alergologii, biochemii, technologii zywienia, dietetyki oraz
farmakologii, bylo przedstawienie i podsumowanie najnowszych spostrzezen na temat
roli ,,hipotezy higienicznej” w rozwoju choréb alergicznych i autoimmunologicznych.

Sympozjum bylo rowniez okazjg do wymiany do$wiadczen oraz

zapoczgtkowania wspolpracy pomigdzy grupami badawczymi z krajow Europy
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Zachodniej i Wschodniej. Konferencja cieszyla si¢ duzym zainteresowaniem

naukowcow z roznych krajow, lekarzy oraz przedstawicieli przemysthu.

Uczestniczytam w organizacji i nadzoruj¢ pracg Laboratorium Genetycznego I Katedry

i Kliniki Pediatrii, Alergologii i Kardiologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Popularyzacja nauki:

Projekt ,,Astmie i alergii stop” — projekt realizowany we wspotpracy z Urzedem
Miejskim Wroclawia — przygotowanie 1 prowadzenie wyktadow w ramach Dni
Profilaktyki Astmy 1 Alergii

FORALLVENT —w celu rozpowszechnienia osiagnig¢ projektu przygotowana zostata
strona internetowa oraz broszura informacyjna ,,THE FORALLVENT PROJECT”
przeznaczona do dystrybucji wsrdéd szerokiej publicznosci, spofecznosci naukowe;j,
potencjalnych partneréw przemystowych i organizacji pacjentow. Do udzialu w
konferencji ,,FORALLVENT International Symposium” zorganizowanej w ramach
projektu przez 1 Katedra 1 Klinika Pediatrii, Alergologii i Kardiologii zaproszeni zostali
przedstawiciele mediow. Po konferencji ukazato sig kilka artykuléow w czasopismach
]:;ublicznych 1 branzowych oraz kilka wywiadow telewizyjnych z naukowcami
biorgcymi udzial w konferencji wyemitowanych w ogolnopolskich i lokalnych stacja
telewizyjnych.

2 WAYS - w ramach realizacji projektu prezentacja pt. ,,Oswoi¢ alergi¢” dla
Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki Wrzesien 2010, wspotautorstwo prezentacji
przedstawianej na spotkaniu Noc Naukowca — ,,Forskar Fredag” w Sztokholmie, 2010,
oraz spotkaniu finalowym projektu TWO WAYS w Brukseli, 2010, — raport ze
spotkania prezentowany w Gazecie Uczelnianej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Tematem prezentacji byl szeroko pojety problem alergii z wprowadzeniem
podstawowych poj¢¢ oraz zobrazowaniem przebiegu reakcji alergicznej. W ramach
prezentacji przedstawiono rowniez wyniki projektu GABRIEL.

Konferencja ,,UMW Zielona Uczelnia w zielonym miescie”,17.03.2023., organizowana
przez Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu przy wspolpracy z
Ul Green Metric — cztonkostwo w komitecie naukowym konferencji. Celem

Konferencji adresowanej do szerokiego grona mito$nikéw ekologii byto przedstawienie

55



Autoreferat | Anna Debinska

i rozpowszechnienie aktualnej wiedzy na temat wplywu Srodowiska na ludzkie zdrowie
i zycie. W Konferencji wzigli udziat przedstawiciele nauki, studenci, przedstawiciele

wiadz lokalnych i instytucji proekologicznych oraz dziatacze spoleczni.

. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.
7.1. Nagrody za dzialalnos¢ naukows:

2003 — List wyrozniajgcy za bardzo dobre wyniki w nauce, wzorowe wypelnianie
obowigzkow studenta i1 nienaganng postawe etyczng od JM Rektora Akademii

Medyczne] we Wroclawiu

2003 — List wyr6zniajgcy za bardzo dobre wyniki w nauce, wzorowe wypelnianie
obowigzkow studenta 1 nienaganng postawg etyczng od Dziekana Wydziatu

Lekarskiego Akademii Medycznej we Wroctawiu

2014 — Nagroda Indywidnalna II stopnia JM Rektora Akademii Medyczne] we
Wroctawiu za wazne i twércze osiagnigcia w pracy naukowej za rozprawg doktorskg
»Polimorfizmy w obrgbie genow dla Toll-like receptorow i receptora CD14 u dzieci

obcigzonych atopia”

2014 — Nagroda za najlepsza pracg w ramach Kongresu Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej w Kopenhadze, nagroda za pracg¢ “CD14, TLR2
and TLR4 genetic polymorphisms: gene-gene interactions in the development of asthma

and atopy.”
2015 — Nagroda za najlepsza pracg w ramach Kongresu Europejskiej Akademii
Alergologii 1 Immunologii Klinicznej w Barcelonie, nagroda za prace “Chromosome

11q13.5 variant as a risk factor for atopic dermatitis in Polish children population.”

2016 — Nagroda za najlepsza prac¢ w ramach Kongresu Europejskiej Akademii

Alergologii i Immunologii Klinicznej w Wiedniu, nagroda za prace “Genetic variants
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in the epidermal differentiation complex (EDC) genes on chromosome 1q21 are

associated with atopic dermatitis. An effect independent of filaggrin mutations?”
7.2. Przynalezno$¢ do towarzystwach naukowych:

1. Polskie Towarzystwo Alergologiczne
2. Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne

3. European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)

7.3. Uczestnictwo w  warsztatach w ramach realizowanych projektow

miedzynarodowych:

e Gabriel Analytical Workshop. The Wellcome Trust Center for Human Genetics
in the University of Oxford, - 27 — 28 lipiec 2006, Oxford, Wielka Brytania

e (abriel advanced scurvies phase 1l workshop, 28 — 30 maj 2008, Ulm, Niemcy

e Qabriel environmental group meeting workshop, 26 listopad 2009, Ulm,
Niemcy

¢ Immune system and the Gut: Novel Avenues in Prevention and Treatment of

Allergies, 15 January 2009, Ledien, Holandia
7.4 Uczestnictwo w konferencjach, warsztatach, kursach krajowych:

o  Warsztaty doskonalace ,,Zasady planowania badan naukowych medycynie”,
Krakéw, 21-22.04.2005.

e Kurs doskonalacy ,, Etyczne aspekty badan podstawowych i klinicznych”,
Warszawa, 3-4.06.2005.

e Warsztaty doskonalace ,,Swoista immunoterapia alergenowa”, Warszawa, 14-
15.10.2005.

e III Konferencja Naukowa Polskiego Towarzystwa Farmakoekonomicznego,
Warszawa, 2005.

e Kurs doskonalgcy ,Rola laboratorium mikrobiologicznego w diagnostyce

zakazen szpitalnych”, Wroctaw, 1.02.2006.
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e Kurs doskonalacy ,,Jmmunoterapia chorob alergicznych”, £.0dz, 21-22.11.2008.

Uczestniczylam w licznych szkoleniach dotyczacych sposobow pozyskiwania
$rodkow finansowych na prace néukowo—badawcze w ramach Programéw Ramowych
Unii Europejskiej.

Posiadam do$wiadczenie w prowadzeniu badah genetycznych, projektowaniu i

walidacji testow genetycznych opartych o metodg Real-Time PCR.
Obok dzialalnosci naukowej jestem takze praktykujgcym lekarzem pediatrg i

alergologiem, pracuj¢ z pacjentami w ramach szpitalnej i ambulatoryjnej opieki

pediatrycznej i alergologicznej.

(podpis wnioskodawcy)
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