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INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU
W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH:

Od ukonczenia studiéw doktoranckich do chwili obecnej jestem pracownikiem
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej we Wroctawiu,
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu (do 2009 roku:
Akademia Medyczna we Wroctawiu).

% 1.10.2007 r. do 30.09. 2009 r.
v Asystent w Katedrze i Zakladzie Biomedycznych Analiz
Srodowiskowych
% 1.10.2009 r. do nadal
v Adiunkt w Katedrze i Zakladzie Biomedycznych  Analiz
Srodowiskowych.

. OSIAGNIECIE NAUKOWE, WYNIKAJACE Z ART.16 UST.2 USTAWY

7 DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH I TYTULE NAUKOWYM ORAZ
O STOPNIACH I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR. 65, POZ. 595
ZE ZM.)

4.1. Cykl publikacji pod wspdlnym tytulem:
,,OCENA BIOMARKEROW FUNKCJI TRZUSTKI U PACJENTOW
Z PRZEWLEKLYMI SCHORZENIAMI TEGO NARZADU”

(facznie: IF: 14.898; tacznie punktacja: MNiSW/KBN: 160)

M. Sliwinska-Mossoi*, H. Milnerowicz, M. Jablonowska, S. Milnerowicz,
S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect of smoking on expression of IL-6 and
antioxidants in pancreatic fluids and tissues in patients with chronic pancreatitis.
Pancreatology 2012 Vol.12 no.4; 5.295-304.

IF: 2.043; MNiSW/KBN: 25

Wkiad habilitanta*: koncepcja pracy, udzial w wykonywaniu analiz ilosciowych
interlekiny-6 (IL-6) w surowicy i antyoksydantow: miedziowo-cynkowej dysmutazy
ponadtlenkowej (Cu/Zn SOD) i glutationowej peroksydazy (GPx) w plynach
trzustkowych oraz immunohistochemicznej lokalizacji: metalotioneinyl/2 (MT1/2),
IL-6, Cu/Zn SOD i GPx w tkankach trzustki, analiza i interpretacja wynikow,
napisanie manuskryptu, odpowiedzi na recenzje. Mdj udziat procentowy szacujg na
50 %.

[pozycja I.1. w wykazie opublikowanych prac naukowych — zalgcznik nr 3].
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M. Sliwinska-Mosson*, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, I. Kokot, M. Nowak,
H. Milnerowicz. The effect of smoking on endothelin-1 in patients with chronic
pancreatitis. Appl.Immunohistochem.Mol.Morphol. 2015 Vol.23 no.4; 5.288-296.
IF: 1.553; MNiSW/KBN: 25

Whkiad  habilitanta*:  koncepcja  pracy, projekt  eksperymentu,  udzial
w  wykonywaniu analiz ilosciowych endoteliny-1 (ET-1) w osoczu oraz
immunohistochemicznej lokalizacji: ET-1 w tkankach trzustki, analiza i interpretacja
wynikoéw, napisanie manuskryptu, odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy
szacuje na 70 %.

[pozycja I.2. w wykazie opublikowanych prac naukowych — zatgcznik nr 3].

M. Sliwinska-Mosson*, M. Jeleri, H. Milnerowicz. Somatostatin expression in the
pancreatic cells of smoking and nonsmoking chronic pancreatitis patients with or
without diabetes. Pancreatology 2016 Vol.16 no.2; 5.225-230.

IF: 2.580; MNiSW/KBN: 25

Whkiad habilitanta*: koncepcja pracy, projekt eksperymentu, wykonywanie
immunohistochemicznej lokalizacji somatostatyny w tkankach trzustki, analizy
densytometrycznej i interpretacja wynikéw, napisanie manuskryptu, odpowiedzi na
recenzje. Moj udzial procentowy szacuje na 85 %.

[pozycja I.3. w wykazie opublikowanych prac naukowych — zatgcznik nr 3].

M. Sliwiniska-Mosson*, H. Milnerowicz. Distribution of pancreatic polypeptide-
secreting endocrine cells in nondiabetic and diabetic cases. Appl. Inmunohistochem.
Mol. Morphol. 2017 Vol.25 no.6; 5.422-431.

IF: 1.634; MNiSW/KBN: 25

Wkiad habilitanta*: koncepcja pracy, projekt eksperymentu, wykonywanie
immunohistochemicznej lokalizacji polipeptydu trzustkowego w tkankach trzustki,
analizy densytometrycznej i interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu,
odpowiedzi na recenzje. Mdj udzial procentowy szacuje na 85 %.

[pozycja L.4. w wykazie opublikowanych prac naukowych — zatgcznik nr 3].

M. Sliwifiska-Mossoii*, H. Milnerowicz. The impact of smoking on the
development of diabetes and its complications. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2017 Vol.14
no.4; s.265-276.

IF: 3.417; MNiSW/KBN: 30

Wkiad habilitanta*: koncepcja i plan pracy, zebramie danych literaturowych,
napisanie manuskryptu, odpowiedzi na recenzje. Moj udzial procentowy szacuje na

90 %.
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[pozycja I.5. w wykazie opublikowanych prac naukowych — zalgcznik nr 3].

& M. Sliwinska-Mosson*, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus
secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-
endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3;
$.243-259
IF: 3.417; MNiSW/KBN: 30
Wklad  habilitanta*:  koncepcjia  pracy, projekt  eksperymentu,  udzial
w wykonywaniu analiz ilosciowych IL-6, ET-1, insuliny, kotyniny, parametréw
profilu lipidowego w osoczu oraz immunohistochemicznej lokalizacji: IL-6, ET-1,
insuling i glukagonu w tkankach trzustki, analizy  densyfometrycznej
i interpretacja wynikéw, napisanie manuskryptu, odpowiedzi na recenzje. Moj udzial
procentowy szacuje na 75 %.

[pozycja 1.6. w wykazie opublikowanych prac naukowych — zatgcznik nr 3].

Do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego dotgczono os$wiadczenia
wspolautoréw prac, okreslajace indywidualny wktad kazdego z Nich w ich powstanie —
zatacznik nr 6.

*prace, w ktérych bylam autorem korespondencyjnym (6).

T osoba zmarla

b. Oméwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnigtych wynikéw wraz

z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Cel badawczy:

Przewlekle zapalenie trzustki (PZT) jest choroba charakteryzujaca si¢ stopniowa
destrukcja tego narzadu, prowadzaca do nieodwracalnego, postepujacego zaniku
miazszu, wloknienia oraz rozwoju niewydolno$ci zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczej
trzustki [1-2]. W ostatnich latach zaobserwowano istotny wzrost zapadalnosci na
przewlekle zapalenie trzustki z jednoczesnym obnizaniem si¢ wieku pojawienia si¢
pierwszych objawdw oraz ostatecznego rozpoznania tej choroby. PZT w zaleznosci od
czynnika etiologicznego moze mie¢ réznorodny obraz kliniczny i przebieg choroby.
Poznanie etiopatogenezy przewleklego zapalenia trzustki ulatwia opracowanie strategii
postepowania klinicznego u chorych na PZT. Opracowana klasyfikacja TIGAR-O,
okresla nastepujace kategorie ryzyka w zaleznosci od przyczyny choroby: toksyczno-
metaboliczne (alkohol, papierosy, hiperkalcemia, hiperlipidemia, nadczynnosé
przytarczyc, przewlekla niewydolno$é nerek, niektore leki i toksyny), idiopatyczne

(postaé wczesna lub pdzna, tropikalna, inne), genetyczne, autoimmunologiczne,
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nawracajace i ciezkie ostre zapalenie trzustki i zaporowe [3]. Zdecydowanie najlepiej
poznang przyczyng PZT jest nadmierne spozywanie alkoholu etylowego, jednak bardzo
waznym, niezaleznym od alkoholu czynnikiem ryzyka rozwoju PZT jest palenie tytoniu
[4,5]. W wielu badaniach wykazano, ze palenie tytoniu, w szczegélnosci papierosow,
zwicksza ryzyko wystapienia choréb trzustki, takich jak zapalenie i rak trzustki, a ryzyko
zachorowania zwicksza si¢ w zaleznosci od liczby wypalanych dziennie papierosow
i czasu trwania natogu [6-8]. Jednak mechanizm dziatania substancji zawartych w dymie
papierosowym na trzustke na poziomie komérkowym, nie zostal w pelni ustalony, jak
réwniez patogeneza PZT nie zostata do korca wyjasniona. Prawdopodobnie choroba
rozwija si¢ w wyniku wzajemnego oddzialywania wielu réznych czynnikow,
wyzwalajacych stan zapalny i indukujacych widknienie. Dotychczas zaproponowano
kilka teorii patogenezy PZT: 1) teori¢ toksyczno-metaboliczng, 2) teorig ztogdw i blokady
przewodéw, 3) teorie stresu oksydacyjnego, 4) teori¢ martwicy i widknienia oraz
5) hipoteze pierwotnego uszkodzenia przewodéw [9-11]. Substancje obecne w dymie
tytoniowym niewatpliwie wyzwalaja procesy wolnorodnikowe, zakiocaja homeostaze
naczyniowa i prawidtowe funkcjonowanie srodblonka naczyniowego, a takze nasilaja
stany zapalne i stres oksydacyjny [12]. Zgodnie z ostatnig hipotezg patogenezy PZT,
zdarzenie inicjujace, powodujgce aktywacje trzustkowych komérek gwiazdzistych (ang.
pancreatic stellate cells, PSCs) jest wymagane do rozwoju przewleklego zapalenia
trzustki. PSCs w prawidlowo funkcjonujacej trzustce, znajduja si¢ w stanie
spoczynkowym. Po ich stymulacji przez stres oksydacyjny (wynikajacy z palenia
papieroséw), alkohol (i jego metabolity) oraz cytokiny, PSCs ulegaja aktywacji
i przeksztatcaja sie w miofibroblasty [13], zdolne do wytwarzania macierzy
pozakomoérkowej i réznych czasteczek adhezyjnych. Pobudzone komérki gwiazdziste
przyczyniajg sie réwniez do nadmiernej produkcji kolagenu typu I, przez co PSCs
uwazane sg za glowne zrodto widknienia w PZT.

Jednym z powiktan przewlekltego zapalenia trzustki jest powstanie cukrzycy wtérnej,
nazywanej takze cukrzyca pochodzenia trzustkowego. Zdiagnozowanie tego rodzaju
cukrzycy jest rzadkoscig w praktyce codziennej. Jednak najnowsze dane na temat
choroby sugeruja, Ze jest ona stosunkowo bardziej powszechna, a jej sporadycznosé
wynika z blednej diagnozy oraz klasyfikacji. Wsréd pacjentéw z ustalonym
rozpoznaniem PZT czesto$é wystepowania cukrzycy wtornej ocenia si¢ nawet do 70%
[14-17]. Ryzyko wystapienia cukrzycy u pacjentéw z przewlektym zapaleniem trzustki
wzrasta wraz z dhuzszym czasem trwania choroby, z pogarszajacymi si¢ uszkodzeniami
trzustki, zwlaszcza wezesnym pojawieniem si¢ zwapnienia trzustki [17]. Dodatkowo
ustalono, iz ryzyko wystapienia ognisk zwapnienia w trzustce jest o 20% wigksze
u palacych niz u oséb niepalagcych [18]. Gléwna cecha cukrzycy pochodzenia
trzustkowego jest stopniowa utrata funkcji komdrek beta (B; B) prowadzaca do zaburzen
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wydzielania insuliny lub braku wydzielania insuliny [14,15,19]. Ponadto stwierdzono, ze
komorki B sg bardziej podatne na uszkodzenia ze strony wolnych rodnikéw z powodu
stabo rozwinietego systemu antyoksydacyjnego [20-22]. W skiad tego systemu wchodza
m.in.: niskoczasteczkowe biatka — metalotioneiny (MTs) oraz enzymy antyoksydacyjne
wéréd ktorych istotng role odgrywaja dysmutaza ponadtlenkowa (Cu/Zn SOD) oraz
peroksydaza glutationowa (GPx) [21-24]. Chociaz uwaza sig, ze stres oksydacyjny
odgrywa wazng role w patofizjologii przewleklego zapalenia trzustki oraz cukrzycy brak
byto doniesien dotyczgcych lokalizacji tych antyoksydantéw w tkance trzustkowej
niepalgcych i palgcych pacjentow z PZT. Aktywnosci GPx, Cu/Zn SOD i stezenie MT
w plynie trzustkowym tych pacjentéw rowniez nie byly znane.

W przebiegu cukrzycy pochodzenia trzustkowego niewiele bylo informacji na temat
czynnosci pozostatych komoérek endokrynnych wydzielajacych hormony trzustkowe:
glukagon, somatostatyne i polipeptyd trzustkowy oraz czynnosci zewnatrzwydzielniczej
w postaci aktywnosci enzymdéw: amylazy i lipazy. W ostatnich badaniach wykazano
dodatnig korelacje miedzy stezeniem HDL, a aktywnoscia amylazy u chorych na
cukrzyce typu 2 [25]. Wedlug mojej wiedzy, nie wykonano zadnych badan wskazujacych
na korelacje stezenia cholesterolu z aktywnoscig amylazy u pacjentéw z cukrzyca
pochodzenia trzustkowego. Zwickszona hiperlipidemia w polaczeniu ze stresem
oksydacyjnym (wynikajgcym z hiperglikemii i palenia papieroséw) jest jednym
z gléwnych czynnikéw wywolujgcych miazdzycg, agoni¢ cukrzycowa, incydenty
zakrzepowe i problemy sercowo-naczyniowe, ktore naleza do powszechnie
obserwowanych powiktan cukrzycy [26].

Ponadto przewlekte zapalenie trzustki jest chorobg o ztym rokowaniu klinicznym.
Prawie potowa pacjentdw z poalkoholowym PZT umiera po 20-25 latach trwania
choroby [27]. Rozwdj cukrzycy wtornej w przebiegu PZT stanowi niezalezny czynnik
ryzyka zgonu w tej grupie chorych [28]. Toczace si¢ przez kilka lat zapalenie trzustki
moze mieé¢ wplyw rédwniez na inne narzady w organizmie. Do tej pory niewiele jest
informacji na temat odleglych nastepstw w wyniku trwajacego PZT u palacych pacjentow
z cukrzycg. Tym bardziej, iz u palgcych pacjentdw dochodzi dosé¢ czesto do epizodow
ostrego stanu zapalnego trzustki (OZT) [29], skutkujacego niedokrwieniem narzadu
i moggcym spowodowaé powiklania typowe dla przebiegu OZT (wstrzas, zespol ostrej
niewydolnosci oddechowej, ostra niewydolnosé¢ nerek i inne) [30]. Ostra niewydolnos¢
nerek wystepuje u okoto 10-14 % chorych z OZT i jest obarczona duzg $miertelnoscia
(80-90%). Po stabilizacji stanu ostrego w przebiegu PZT, monitorowana jest przede
wszystkim funkcja zewngtrzwydzielnicza i wewnatrzwydzielnicza trzustki, rzadko s3
sprawdzane odlegle nast¢pstwa narzadowe.

Schorzenia trzustki, pomimo znacznego rozwoju medycznego, wydaja si¢ by¢

w dalszym ciggu duzym problem klinicznym i diagnostycznym. Dlatego tak wazne jest
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znalezienie odpowiedniego markera, ktéry odzwierciedlatby stopien zaawansowania

procesu zapalnego w grupie 0séb narazonych na dym tytoniowy.

Zwazywszy, ze palenie papieroséw odgrywa istotng role w patogenezie PZT

i cukrzycy, oraz ze oznaczanie st¢zefi omawianych parametréw diagnostycznych

w ptynach ustrojowych oraz w tkankach trzustki, znajduje coraz szersze zastosowanie

w praktyce klinicznej, zasadniczym celem cyklu prac, pod wspdlnym tytutem ,,OCENA

BIOMARKEROW FUNKCJI TRZUSTKI U PACJENTOW

Z PRZEWLEKEYMI SCHORZENIAMI TEGO NARZADU” byla,

przeprowadzona w materiale biologicznym pozyskanym od niepalacych i palacych

pacjentéw ze stwierdzonym przewleklym zapaleniem trzustki z lub bez cukrzycy, ocena:

< materialu tkankowego trzustki pacjentéw z PZT bez lub z cukrzyca, obejmujgca
okreslenie stopnia zwtdknienia, zwapnienia i stanu zapalnego trzustki,
z uwzglednieniem czynnika palenia papierosow;

% uszkodzenia komorek s$rddbtonka ukladu naczyniowego w trzustce, oparta
o analize ilociows endoteliny-1 (ET-1) w osoczu jak réwniez — o jako$ciowg
i ilodciowa charakterystyke tego peptydu w tkance trzustki;

< mechanizméw przemian zachodzacych w przebiegu zapalenia trzustki
w wyniku palenia papieroséw w oparciu o:

v okreslenie nasilenia stanu zapalnego trzustki, poprzez oznaczenie st¢zenia
prozapalnej  cytokiny interleukiny-6 ~ (IL-6) we krwi i jej
immunohistochemicznej analizy w tkance trzustki;

v’ okre$lenie statusu oksydacyjno-antyoksydacyjnego, jako czynnika
o istotnym znaczeniu w rozwoju stanu zapalnego trzustki i cukrzycy,
poprzez oznaczenia stezen i aktywno$ci wybranych antyoksydantow
(odpowiednio): metalotioneiny-1/2 oraz dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
i peroksydazy glutationowej (GPx) w ptynach trzustkowych oraz oznaczenie
stezenia koncowych produktéw peroksydacji lipidow (TBARS) w osoczu,
odzwierciedlajgcych stopnien uszkodzenia komérkowego;

v ocene immunohistochemicznej lokalizacji antyoksydantow w tkankach
trzustki pacjentéw z PZT: MT-1/2, Cu/ZnSOD i GPx.

% wplywu, toczgcego si¢ stanu zapalnego w przebiegu PZT na funkcjonowanie
czynnosci  komoérek endokrynnych —wydzielajgcych: insuling, glukagon,
somatostatyne i polipeptyd trzustkowy, jak réwniez okreslenie zwigzku pomigdzy
liczba wystepowania tych komoérek w trzustce, zmiang ich lokalizacji a natezeniem
zmian zapalnych w narzadzie w przebiegu PZT i cukrzycy. Wazne bylo réwniez
wykazanie negatywnego dzialania dymu tytoniowego na zaburzenia zwigzane
z funkcjg komoérek endokrynnych trzustki.

¢ odlegtych nastepstw w wyniku trwajacego PZT u palacych pacjentéw
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z cukrzyca w oparciu o:

v ocene ilodciowg profilu lipidowego osocza na podstawie analizy st¢Zenia
poszczegblnych skiadnikéw profilu: cholesterolu catkowitego, LDL-CH,
HDL-CH, tréjglicerydéw, jak rowniez wartosci wspdlczynnika Castelli I -
wskaznika aterogennosci - okreslajgcego ryzyko wystapienia miazdzycys;

v’ ocene stezenia kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy oraz wartosci
wspoétczynnika filtracji kigbuszkowej (estimated glomerular filtration rate —
e¢GFR) majgcych znaczacy wplyw na funkcje nerek;

v ocene wartosci BUN, jako wskaznika niedozywienia pacjentéw z powodu
zaburzonego wchlaniania sktadnikéw pokarmowych wynikajgcego
z zapalenia trzustki

% i dodatkowo wykazanie wplywu palenia na rozwdj cukrzycy typu 2

i na komplikacje z nig zwigzane.

Uzyskanie odpowiedzi na zalozone cele moze mie¢ duze znaczenie poznawcze.
Ponadto nie mozna wykluczyé praktycznego znaczenia wynikéw uzyskanych w czasie
badan nad stezeniami we krwi chorych na PZT bez lub z cukrzyca parametréw

i czynnikéw stymulujgcych widknienie trzustki.

Material i metody:

Materiat biologiczny do badan stanowity probki krwi, ptynu trzustkowego oraz
skrawki tkanek trzustkowych pozyskane od pacjentéw obojga plci, w wieku od 32 do
74 roku zycia, z rozpoznanym przewlektym zapaleniem trzustki, hospitalizowanych
w Katedrze iKlinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogdlne;j,
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu. Rozpoznanie PZT
u pacjentéw ustalono, na podstawie: rutynowych badan klinicznych (badania
podmiotowe — okolicznosci pojawienia si¢ bolu, czasu trwania choroby; badania
przedmiotowe), badan radiologicznych, badan USG i tomografii komputerowej jamy
brzusznej, w wyjatkowych przypadkach ERCP (endoskopowej cholangiopankreatografi
wstecznej) trzustki i drég zdlciowych. Ponadto, trafnos$¢ diagnozy potwierdzono
wynikami laboratoryjnych badan diagnostycznych, w tym: leukocytozy, aktywnosci
amylazy, stezenia bilirubiny, mocznika, kreatyniny, albumin w surowicy, w niektorych
przypadkach takze aktywno$ci aminotransferaz asparaginowej i alaninowej oraz
fosfatazy alkalicznej.

Przeprowadzone badania podmiotowe, uzupelnione wymienionymi powyzej
badaniami diagnostycznymi oraz danymi dotyczacymi palenia tytoniu oraz spozywania
alkoholu, ktére zostaly zebrane z bezposredniego indywidualnego wywiadu z kazdym
pacjentem, pozwolity w wigkszosci przypadkéw okresli¢ etiologie zapalenia trzustki.
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Diagnoza przewleklego stanu zapalnego trzustki byla faczona z historig naduzycia
alkoholu, gdy pacjent spozywat powyzej 40 g alkoholu na dzien dluzej niz pig¢ lat.
Etiologia obturacyjnego zapalenia trzustki zostata okre$lona na podstawie badan ERCP
i USG. Typ rodzinnego zapalenia trzustki nie zostal zdiagnozowany. W tych
przypadkach, ktore nie mogly byé sklasyfikowane wedlug powyzszych kryteriow,
okreslono idiopatyczne zapalenie trzustki. Na podstawie wywiadu na temat palenia oraz
na podstawie podwyzszonego stezenia kotyniny — metabolitu nikotyny w osoczu
pacjentéw z zapaleniem trzustki podzielono na niepalacych i palacych. W grupie badane;:
dziewieciu niepalacych pacjentdw i pigtnascie palacych pacjentéw miato zdiagnozowang
cukrzyce [15].

Materiat kontrolny do badan stanowily probki krwi, pobrane od zdrowych
pracownikéw Uniwersytetu Medycznego, w odpowiednio dobranych grupach
wiekowych, u ktérych wykonywano badania profilaktyczne. Skrawki kontrolne trzustki
pochodzily od czterech zdrowych 0sdb, ktére zgingty w wypadkach komunikacyjnych.
Wsréd oséb zdrowych wykluczono osoby z cukrzycag i z historig lub objawami zapalenia
trzustki.

Ponadto, jeszcze przed pozyskaniem materiatu biologicznego, wszyscy
hospitalizowani pacjenci i ochotnicy z grupy kontrolnej wyrazili zgode na udostgpnienie
i wykorzystanie pobranego materiatu biologicznego, pozostajacego po wykonaniu
zleconych badan diagnostycznych. Na przeprowadzenie niniejszych badan wyrazita
zgode Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (Nr KB:
4353/2011).

Uzyskany materiat biologiczny w postaci tkanek trzustki poddany zostat procedurze
badawczej, obejmujgcej utrwalenie w 10% zbuforowanej formalinie, przeprowadzenie
przez szereg alkoholowy i zatopieniu w parafinie. Bloczki parafinowe cigto na skrawki o
grubosci 5 pm na mikrotomie iumieszczano na szkietkach typu Super Frost Plus.
Preparaty barwione hematoksyling — eozyna, poddawane byty weryfikacji
histopatologicznej. Nastepnie lokalizowano w nich metoda immunohistochemiczng przy
uzyciu monoklonalnych lub poliklonalnych przeciwcial: hormony trzustkowe (insuling,
glukagon, somatostatyn¢ i polipeptyd trzustkowy), endoteling-1, interleuling-6,
metalotionieng-1/2 i enzymy antyoksydacyjne: miedziowo-cynkowo zalezng dysmutaze
ponadtlenkowg i peroksydaze glutationowa. Do kazdego skrawka tkankowego wykonano
kontrole negatywna, gdzie w miejsce przeciwciata pierwotnego stosowano przeciwciato
IgG — przeciwcialo charakteryzujace si¢ brakiem specyficznej reakcji z tkankg ludzka,
w celu oceny niespecyficznego barwienia oraz lepszej interpretacji wynikéw barwienia
pozytywnego i wlasciwej lokalizacji antygenu. Rozcieficzenie przeciwciat oraz czasy
inkubacji poszczegdlnych etapéw testu byly dobrane doswiadczalnie w warunkach

laboratorium. Histopatologiczna ocena intensywnosci barwienia skrawkéw tkankowych
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w kierunku badanych antygenéw zostata wykonana w sposob pétilosciowy wedtug
nastepujacej skali: 0 — brak reakcji immunohistochemicznej, +/- slaba reakcja
immunohistochemiczna, + umiarkowana reakcja immunohistochemiczna, + + silna
reakcja immunohistochemiczna, ++ + bardzo silna reakcja immunohistochemiczna i przy
uzyciu mikrokomputerowego analizatora obrazu, stosujgc program pomiarowy
komputerowy Multi-Scan Base V.8 lub the Fiji pracujacy w $rodowisku Windows wraz
z dokumentacja fotograficzna.

Plyn trzustkowy uzyskano z torbieli trzustki od 23 pacjentow (18 mezczyzn,
5 kobiet) poddanych chirurgicznej eksploracji zmian torbielowatych trzustki. Zgodnie
z klasyfikacjg D'Egidio i Scheina [31], pacjentéw poddanych operacji podzielono na:
pacjentéw z torbielami, ktére rozwinely si¢ po epizodzie ostrego zapalenia trzustki
w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki, ze zmianami w przewodzie trzustkowym
typowym dla przewlektego zapalenia trzustki. Ptyn trzustkowy pobierano przez aspiracje
$rédoperacyjng lub, gdy planowano catkowita resekcje, przez aspiracje iglowa
natychmiast po chirurgicznym usunigciu torbieli. Krew w celu uzyskania surowicy lub
osocza pobierano zgodnie z standardowymi procedurami.

Ilodciowej oceny stezen interleukiny-6, endoteliny-1, insuliny oraz Kkotyniny
w osoczu/surowicy, dokonano metodg immunoenzymatyczng. Aktywnosci enzymow:
GPx i Cu/Zn SOD w plynie trzustkowym zmierzono metodg kolorymetryczna.
Natomiast, oznaczenie stezenia metalotioneiny-1/2 wykonano metodg radioizotopowa
z uzyciem Cd109 (kod: CUS1-100uCi, Amersham, UK) wedtug Eaton i wsp [32].
Z kolei, analize ilosciowa aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy, a takze profilu
lipidowego, stezenia glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego i mocznika
przeprowadzono z wykorzystaniem metod kolorymetrycznych z uzyciem testow

diagnostycznych, zgodnie z procedurami podanymi przez producenta.

Pismiennictwo:

1. Sarles H.: Definitions and classifications of pancreatitis. Pancreas 1991; 6, 470-474.

2. DiMagno M.J., DiMagno E.P.: Chronic pancreatitis. Curr. Opin. Gastroenterol. 2006; 22, 487-
497.

3. Etemad B., Whitcomb D.C.: Chronic pancreatitis: diagnosis, classification, and new genetic
developments. Gastroenterology. 2001; 120,682-707.

4. Talamini G., Bassi C., Falconi M., Sartori N., Salvia R., Rigo L., Castagnini A.,Di Francesco V.,
Frulloni L., Bovo P., Vaona B., Angelini G., Vantini I., Cavallini G., Pederzoli P.: Alcohol and
smoking as risk factors in chronic pancreatitis and pancreatic cancer. Dig. Dis. Sci., 1999; 44,
1303-1311.

5. Maisonneuve P., Frulloni L., Mullhaupt B., Faitini K., Cavallini G., Lowenfels A.B., Ammann
R.W.: Imact of smoking on patients with idiopathic chronic pancreatitis. Pancreas, 2006, 33, 163-
168.

6. Alexandre M., Pandol S. J., Gorelick F. S., Thrower E. C..: The emerging role of smoking in the
development of pancreatitis. Pancreatology 2011, 5, 469-474.

7. Edderkaoui M., Thrower E. C.:. Smoking and Pancreatic Disease. J. Cancer Ther. 2013, 4, 34-40.

8. Sliwinska-Mossofi M., Milnerowicz H Tobacco smoking and the diseases of pancreas. Przegl.
Lek. 2005; 62, 1163—66.

9. Stevens T., Conwell D.L., Zuccaro G.: Pathogenesis of chronic pancreatitis: an evidence-based
review of past theories and recent developments. Am. J. Gastroenterol., 2004; 99, 2256-2270.

10



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

zalgeznik nr 2

Cavallini G.: Is chronic pancreatitis a primary disease of pancreatic ducts? A new pathogenic
hypothesis. Ital. J. Gastroenterol., 1993; 25, 400-407.

Witt H., Apte M.V., Keim V., Wilson J.S.: Chronic pancreatitis: challenges andadvances in
pathogenesis, genetics, diagnosis, and therapy. Gastroenterology 2007; 132, 1557-1573.
Sliwiniska-Mossoi M., Sciskalska M, Karczewska-Gérska P., Milnerowicz H.: The effect of
endothelin-1 on pancreatic diseases in patients who smoke. Adv. Clin. Exp. Med. 2013; 22: 745—
52.

Apte M.V., Haber P.S., Darby S.J., Rodgers S.C., McCaughan G.W., Korsten M.A., Pirola R.C.,
Wilson J.S.: Pancreatic stellate cells are activated by proinflammatory cytokines: implications for
pancreatic fibrogenesis. Gut 1999; 44, 534-541.

Ewald N., Kaufmann C., Raspe A., Kloer H. U., Bretzel R. G., Hardt P. D.: Prevalence of diabetes
mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c). Diabetes Metab. Res. Rev. 2012; 28, 338-342.
Ewald N., Bretzel R. G.: Diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases (Type 3¢c) — are we
neglecting an important disease?. Eur. J. Intern. Med. 2013; 24: 203-206.

Wang W., Guo Y., Liao Z., ZouD. W., Jin Z. D., Zou D. I, Jin G, Hu X. G., Li Z. S.: Occurrence
of and risk factors for diabetes mellitus in Chinese patients with chronic pancreatitis. Pancreas
2011; 40, 206—-12.

Malka D., Hammel P., Sauvanet A., Rufat P., O’Toole D., Bardet P., Belghiti J., Bernades P.,
Ruszniewski P., Lévy P.. Risk factors for diabetes mellitus in chronic pancreatitis.
Gastroenterology 2000; 119, 1324—-1332.

Cavallini G., Talamini G., Vaona B., Bovo P., Filippini M., Rigo L., Angelini G., Vantini I., Riela
A., Frulloni L.: Effect of alcohol and smoking on pancreatic lithogenesis in the course of chronic
pancreatitis. Pancreas 1994; 9, 42—46.

Hart P.A., Bellin M.D., Andersen D.K., Bradley D., Cruz-Monserrate Z., Forsmark C.E., Goodarzi
M.O., Habtezion A., Korc M., Kudva Y.C., Pandol S.J., Yadav D., Chari S.T.; Consortium for the
Study of Chronic Pancreatitis, Diabetes, and Pancreatic Cancer(CPDPC).: Type 3c
(pancreatogenic) diabetes mellitus secondary to chronic pancreatitis and pancreatic cancer. Lancet
Gastroenterol. Hepatol. 2016; 1, 226-237.

Park B.K., Chung J.B., Lee .H., Suh J.H., Park S.W., Song S.Y., Kim H., Kim K.H., Kang J.K.:
Role of oxygen free radicals in patients with acute pancreatitis. World J. Gastroenterol, 2003; 9,
2266-2269.

Ohly P., Dohle C., Abel J., Seissler J., Gleichmann H.: Zinc sulphate induces metallothionein in
pancreatic islets of mice and protects against diabetes induced by multiple low doses of
streptozotocin. Diabetologia 2000; 43, 1020-1030.

Sakubara H., Mizukami H., Yagihashi N., Wada R., Hanyu C., Yagihashi S.: Reduced beta-cell
mass and expression of oxidative stress-related DNA damage in the islet of Japanese type 1l
diabetic patients. Diabetologia 2002; 45, 85-96.

Cullen J.J., Mitros F.A., Oberley L.W.: Expression of antioxidant enzymes in diseases of the
human pancreas: another link between chronic pancreatitis and pancreatic cancer. Pancreas 2003;
26, 23-27.

Milnerowicz H., Chmarek M., Rabczynski J., Milnerowicz S., Nabzdyk S., Knast W.:
Immunohistochemical localization of metallothionein in chronic pancreatitis. Pancreas 2004; 29,
28-32.

Yadav R., Bhartiya Verma S.K., Nandkeoliar MK.: The evaluation of serum amylase in the
patients of type 2 diabetes mellitus, with a possible correlation with the pancreatic functions. J.
Clin. Diagn. Res. 2013; 7, 1291-1294.

Wautier J.L., Guillausseau P.J.: Diabetes, advanced glycation end products and vascular disease.
Vasc. Med. 1998; 3, 131-137.

Mariani A., Curioni S., Zanello A., Passaretti S., Masci E., Rossi M., Del Maschio A., Testoni
P.A.: Secretin MRCP and endoscopic pancreatic manometry in the evaluation of sphincter of Oddi
function: a comparative pilot study in patients with idiopathic recurrent pancreatitis. Gastrointest.
Endosc. 2003; 58, 847—-852.

Wakasugi H., Funakoshi A, Iguchi H.: Clinical assessment of pancreatic diabetes caused by
chronic pancreatitis. J. Gastroenterol. 1998; 33, 254-259.

Sliwinska-Mosson M., Milnerowicz H., Milnerowicz S., Nowak M., Rabczynski J.:
Immunohistochemical localization of somatostatin and pancreatic polypeptide in smokers with
chronic pancreatitis. Acta Histochem. 2012; 114, 495-502.

Golay V., Roychowdhary A.: Acute pancreatitis in chronic kidney disease —a common but often
misunderstood combination. Ren. Fail. 2012; 34, 1338-1340.

11



zalgeznik nr 2

31. D’Egidio A., Schein M.: Pancreatic pseudocysts: a proposed classification and its management
implications. Br. J. Surg. 1991; 78, 981-984.

32. Eaton DL, Toal BF. Evaluation of the Cd/hemoglobin affinity assay for the rapid determination of
metallothionein in biological tissues. Toxical. Appl. Pharmacol. 1982; 66, 134-142.

Wyniki i wnioski:

<+ Palenie papieroséw poprzez zwi¢kszenie stezenia we krwi oraz ekspresji
w tkankach trzustki, cytokiny prozapalnej IL-6 u pacjentéw z PZT przyczynia

sie do nasilenia procesu zapalnego trzustki i rozwoju cukrzycy.

Kazdy wypalony papieros prowadzi do reakcji zapalnej w organizmie i znaczaco
wplywa na wytwarzanie krazacych prozapalnych cytokin, takich jak interleukina-6
(IL-6). U zdrowych o0s6b oraz pacjentéw z PZT bez lub z wspdtistniejaca cukrzyca,
narazonych na dym papierosowy stwierdzitam wzrost stezenia IL-6 we krwi.
Jednoczednie potwierdzitam statystycznie wyzsze stezenie IL-6 u palgcych osob
zdrowych i pacjentéw z PZT bez lub z cukrzycg w poréwnaniu do niepalacych populacji.
Najwyzsze stezenie IL-6 stwierdzitam we krwi palacych pacjentéw z cukrzycs.
Dodatkowo zauwazylam, iz wzrost stezenia IL-6 korelowal z cigzkoscia przebiegu
zapalenia trzustki i w przypadku jednej osoby, u ktorej zaobserwowano gwaltowny
wzrost IL-6, choroba zakonczyta si¢ zgonem. Drastyczny wzrost badanej cytokiny we
krwi palacych pacjentéw wskazuje na prozapalne dziatanie dymu papierosowego
i nasilenie procesu zapalnego w trzustce. W grupie niepalacych pacjentéw z PZT bez/i
cukrzycg stezenie IL-6 byto siedmiokrotnie i czterokrotnie nizsze (odpowiednio), a stan
og6lny pacjentéw szybciej ulegal normalizacji oraz przebieg kliniczny byt fagodniejszy
w poréwnaniu do palgcych pacjentow [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz,
M. Jablonowska, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect of smoking on
expression of IL-6 and antioxidants in pancreatic fluids and tissues in patients with
chronic pancreatitis. Pancreatology 2012 Vol 12 no.4; s.295-304; M. Sliwiriska-
Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to pancreatic
diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the
pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259. 1.1.; 1.6. numeracja
zgodna z wykazem prac naukowych, zatacznik 3].

Interesujagce okazaly sie wyniki immunohistochemicznej lokalizacji IL-6
w skrawkach tkankowych trzustki. W preparatach histologicznych pochodzacych od
palacych pacjentéw z PZT bez cukrzycy stwierdzitam znacznie silniejsza
immunoreaktywno$¢ dla IL-6 w poréwnaniu do grupy kontrolnej i niepalacych pacjentow
z PZT. IL-6 zaobserwowalam zaréwno w komoérkach wysp trzustkowych, komérkach
pecherzykowych, jak 1 przewodéow trzustkowych [M. Sliwiriska-Mossori,
H. Milnerowicz, M. Jablonowska, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect
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of smoking on expression of IL-6 and antioxidants in pancreatic fluids and tissues in
patients with chronic pancreatitis. Pancreatology 2012 Vol.12 no.4; 5.295-304, L1.].
Aczkolwiek najsilniejsza ekspresje 1L-6 (dyfuzyjng i ogniskowa) wykazatam w tkance
trzustki palagcych pacjentéw z PZT i cukrzyca, charakteryzujaca si¢ znacznym stopniem
zwldknienia, nieregularnym poszerzeniem przewodéw trzustkowych i destrukcja wysp
trzustkowych. Najwigksza intensywno$¢é immunobarwienia IL-6 w tkankach palgcych
pacjentéw z cukrzycg (potwierdzona w analizie densytometrycznej), korelowata
z najwyzszymi oznaczonymi st¢zeniami cytokiny we krwi tych pacjentéw. Silna
ekspresja IL-6 w komdrkach wysp trzustki zniszczonych procesem zapalnym, potwierdza
teze, iz $rednie i wysokie stezenia IL-6 moga by¢ cytotoksyczne dla prawidtowych
komérek B, a stwierdzona ujemna korelacja migdzy st¢zeniem cytokiny a insuling
(wzrost IL-6 korelowat ze spadkiem st¢zenia insuliny) wskazuje, iz intrelukina-6 moze
by¢ prognostycznym wskaznikiem cukrzycy [M. Sliwiriska-Mossoni, S. Milnerowicz,
H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect
of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis.
Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259, 1.6.].

Palenie papierosow jest czynnikiem, ktéry wyzwala zapalenie trzustki i indukuje
zwlbknienie narzadu poprzez aktywacje trzustkowych komoérek gwiazdzistych do
wytwarzania macierzy zewnatrzkomorkowej, gtéwnie kolagenu, o czym $wiadczg wzrost
stezenia we krwi i ekspresja w uszkodzonej tkance intrelukiny-6 u palacych pacjentow,
oraz silnie dodatnia korelacja miedzy stezeniem kotyniny a st¢zeniem tej cytokiny.
Dodatkowo aktywne PSCs mogg produkowac¢ autokrynne czynniki, wsréd ktérych wazng
role pelni interleukina-6 oraz endotelina-1, ktéra moze stymulowaé migracje i kurczenie
sic PSCs [M. Sliwiriska-Mosson, H. Milnerowicz, M. Jablonowska, S. Milnerowicz,
S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect of smoking on expression of IL-6 and antioxidants
in pancreatic fluids and tissues in patients with chronic pancreatitis. Pancreatology 2012
Vol.12 no.4; 5.295-304, M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes
mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-

endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-
259, 1.1.; L.6.].

% Zaburzenia czynno$ci $rédblonka naczyn krwionosnych, nasilenie stanu
zapalnego oraz procesu wloknienia tkanki trzustki, towarzyszace rozwojowi
cukrzycy w przebiegu PZT, znajduja wyraz zarowno w zwi¢kszeniu stezenia
ET-1 w osoczu, jak i we wzroScie ekspresji tego peptydu w tkankach palacych

pacjentow.

W opisanych przez ze mnie badaniach wykazano, ze palenie papieroséw zwigksza

stezenie osoczowej endoteliny-1, ktéra prawdopodobnie poprzez wywolywanie skurczu
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naczyn i nastepowej tkankowej hipoksemii zmniejsza obwodowe zuzycie glukozy
[M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz. The impact of smoking on the development of
diabetes and its complications. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2017 Vol.14 no.4; 5.265-276,
1.5]. Wykazalam znacznie wyzsze st¢zenie ET-1 w osoczu palacych oséb zdrowych
i pacjentéw z zapaleniem trzustki bez lub z cukrzyca, w poréwnaniu z niepalgcymi, co
jednoczeénie byto zbiezne z silnym stopniem ekspresji ET-1 w tkankach trzustki
pacjentéw [M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, 1. Kokot, M. Nowak, H.
Milnerowicz. The effect of smoking on endothelin-1 in patients with chronic pancreatitis.
Appl. Immunohistochem.Mol. Morphol. 2015 Vol.23 no.4; s5.288-296, M. Sliwiriska-
Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary fo pancreatic
diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the
pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259, 1.2.; 1.6.]. Statystyczny
wzrost stezenia tego peptydu w surowicy palacych oséb zdrowych i pacjentéw jest
dowodem, ze palenie papierosdéw wplywa na funkcjonowanie $rédblonka naczyn
krwiono$nych. Teze te potwierdza silnie dodatnia korelacja migdzy stezeniem kotyniny
a stezeniem ET-1. Co cickawe, zaobserwowatam wyzsze stezenia ET-1 w osoczu
zdrowych palgcych 0séb w poréwnaniu do niepalacych pacjentéw z PZT bez cukrzycy
[M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, I. Kokot, M. Nowak, H. Milnerowic:z.
The effect of smoking on endothelin-1 in patients with chronic pancreatitis.
Appl Immunohistochem.Mol.Morphol. 2015 Vol.23 no.4; 5.288-296, 1.2]. Najwyzsze
stezenia ET-1 w osoczu stwierdzitam u niepalacych i palacych pacjentéw z cukrzyca
[M. Sliwiriska-Mosso¥, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to
pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine
interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259, 1.6].
Wysokie stezenie endoteliny-1 u pacjentéw z cukrzyca jest wynikiem braku réwnowagi
miedzy czynnikami wydzielanymi przez $rddblonek odpowiedzialnymi za utrzymanie
prawidfowego napigcia $cian naczyn (redukcja syntezy NO na korzy$¢ ET-1). Zjawisko
to jest szczegdlnie widoczne w grupie 0sdb palacych, gdzie substancje zawarte w dymie
papierosowym powodujg rozklad tlenku azotu, co prowadzi do nadmiernej produkcji
ET-1. Przewlekle podwyzszone stezenie ET-1 przyczynia sig, lub nasila opornos¢ tkanek
na insuling w stanach patologicznych [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz. The
impact of smoking on the development of diabetes and its complications. Diabetes Vasc.
Dis. Res. 2017 Vol .14 no.4; s5.265-276, 1.5]. Stwierdzitam, iz endotelina-1 wywiera
bardzo negatywny wplyw na strukture cytoszkieletu naczyn krwionosnych, istotng
dla whasciwego dziatania insuliny. Na ostabienie dziatania insuliny wplywa takze palenie
papieroséw. A indukowany tym procesem wzrost syntezy ET-1, przyczynia si¢ do
lokalnego niedotlenienia tkanek, przekladajacego si¢ na spadek obwodowego zuzycia

glukozy, co zostalo potwierdzone silnie dodatnig korelacja pomiedzy stezen ET-1,
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a stezeniem glukozy u palgcych pacjentow [M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz,
H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect
of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis.
Res. 2018 Vol.15 no.3; s.243-259, 1.6].

Reakcja immunohistochemiczna dla ET-1 byla negatywna lub stabo pozytywna
w komérkach wysp i pecherzykach trzustki niepalacych oséb zdrowych, a staba lub
umiarkowana w komérkach wysp, pecherzykowych oraz przewodéw trzustkowych
trzustki  palgcych  0s6b  zdrowych.  Zaobserwowalam  znacznie  silniejsza
immunoreaktywno$¢ ET-1 w grupie palacych pacjentow z PZT, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej oraz niepalgcych pacjentdw z PZT. Podobnie jak u palacych oséb zdrowych,
lokalizacje endoteliny-1 stwierdzitam w komoérkach wysp trzustki, komdrkach
pecherzykowych oraz przewodéw trzustkowych. Analiza densytometryczna,
potwierdzita wzrost ekspresji ET-1 u pacjentéw palgcych z PZT, w poréwnaniu do
niepalacej grupy z PZT oraz niepalacej i palacej grupy kontrolnej [M. Sliwiriska-Mosson,
S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, 1. Kokot, M. Nowak, H. Milnerowicz. The effect of smoking
on endothelin-1 in patients with chronic pancreatitis. Appl. Immunohistochem. Mol.
Morphol. 2015 Vol.23 no.4; 5.288-296; 1.2]. Aczkolwiek najsilniejsza ekspresj¢ ET-1
zaobserwowalam w zniszczonych wyspach trzustkowych trzustki palacych pacjentéw
z PZT i wspdlistniejacg cukrzycg. Obecnos¢ badanego peptydu stwierdzitam takze
w licznych komérkach pecherzykowych i przewodéw trzustkowych, a reakcje
immunohistochemiczng ocenitam na bardzo silng, silng lub umiarkowang. Statystycznie
wyzsza immunoreaktywno$é ET-1 stwierdzitam u niepalacych i palacych pacjentow
z cukrzyca w pordwnaniu do grupy Kkontrolnej. Wykazatam, iz stopien
immunoreaktywnosci ET-1 zalezat réwniez od cigzkosci fibrogenezy badanych tkanek.
Endotelina-1 jest aktywatorem komérek gwiazdzistych do syntezy kolagenu, co sugeruje,
jak wazny jest ten hormon w rozwoju PZT. Dodatkowo sktadniki dymu papierosowego
uszkadzajg komorki $rédblonka naczyn [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz.
The impact of smoking on the development of diabetes and its complications. Diabetes
Vasc. Dis. Res. 2017 Vol.14 no.4, 5.265-276, 1.5] powodujac, nadmierne wydzielanie
ET-1, ktéra z kolei stymuluje te komérki do wytwarzania interleukiny-6, ktora oprécz
stymulacji PSCs jest przede wszystkim prozapalng cytoking. Stwierdzitam silng korelacj¢
miedzy ET-1 i IL-6 u palacych pacjentéw z cukrzyca, co potwierdza zwigzek migdzy
tymi dwoma czynnikami. Na podstawie uzyskanych wynikéw, udowodnitam, ze ET-1
wzmaga lokalng odpowiedZ zapalng w trzustce. U palacych pacjentdw, u ktérych
stwierdzitam silne zapalenie, widoczne bylo wieloogniskowe zwitdknienie migdzy- jak
i wewngtrz placikowe oraz znaczna redukcja podscieliska, i wlasnie w tych tkankach
obserwowalam silng ekspresje endoteliny-1. Ze wzgledu na jej silne dzialanie zwezajace

naczynia krwionosne, wysokie stezenie tego peptydu w tkankach przyczynia si¢ do
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miejscowego niedokrwienia tkanek, prowadzac do uszkodzenia tkanki trzustkowej.
[M. Sliwitiska-Mosson, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, I. Kokot, M. Nowak, H. Milnerowicz.
The effect of smoking on endothelin-1 in patients with chronic pancreatitis.
Appl. Immunohistochem.Mol. Morphol. 2015 Vol.23 no.4; s5.288-296; M. Sliwiriska-
Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to pancreatic
diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the
pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259, 1.2; L.6].

< Zmiany wybranych parametré6w rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej
w przebiegu PZT zaleza od czynnika ryzyka tego schorzenia — palenia

papierosow

Dym tytoniowy zawiera szereg reaktywnych form tlenu (RFT), ktére odpowiedzialne
sa za nasilenie stresu oksydacyjnego i wystapienie zmian patologicznych w organizmie.
Dodatkowo ocenia si¢, ze w jednej porcji wdychanego przez palacza dymu znajduje si¢
az 10'® wolnych rodnikéw, w wiekszosci bardzo stabilnych, ktérych zrédlem sa
substancje smoliste [M. Sliwiriska-Mossoni, H. Milnerowicz. The impact of smoking on
the development of diabetes and its complications. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2017 Vol.14
no.4; s.265-276, 1.5]. Dla oceny stanu oksydacyjnego oznaczytam w osoczu niepalacych
i palacych o0s6b zdrowych oraz pacjentéw z PZT i cukrzyca, stezenie konicowych
produktéw peroksydacji lipidow (TBARS), ktore odzwierciedla stopnien uszkodzenia
komoérkowego. Palenie papieroséw powoduje indukcje proceséw peroksydacji lipidow,
a takze zwieksza stezenia substratéw tej reakcji. W osoczu palacych pacjentéw z PZT
i cukrzycg stwierdzilam statystycznie wyzsze stezenie TBARS w porédwnaniu do
niepalgcych o0séb zdrowych. Dodatkowo oznaczone stgzenie TBARS byto najwyzsze
u tych pacjentdw, co potwierdza, ze palenie papierosdéw i hiperglikemia powoduje wzrost
stresu oksydacyjnego [M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes
mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-
endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; s.243-
259, 1.6.].

Organizm osoby narazonej na wdychanie dymu papierosowego stopniowo wytwarza
mechanizmy adaptacyjne do reakcji ze sktadnikami dymu tytoniowego, ktére chronig go
przed skutkami toksycznego dziatania dymu. Broniacy si¢ przed atakiem reaktywnych
form tlenu organizm uwalnia wigkszg ilo$¢ antyoksydantow, ktore czesciowo niweluja
utleniajgce wtasciwosci RFT.

W przeprowadzonym badaniu wykazatam, iz niskoczasteczkowe bialko
metalotioneina-1/2 (MT-1/2), jako zmiatacz wolnych rodnikéw hydroksylowych,

odgrywa istotng role w obronie przed skutkami dzialania stresu oksydacyjnego
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w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki u niepalacych i palacych pacjentéw z PZT.
Nastepnie na podstawie dokonanej po raz pierwszy ocenie wptywu palenia papieroséw
na stezenie MT-1/2 w plynie trzustkowym wykazatam statystycznie istotny wzrost tego
biatka u palacych pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki w poréwnaniu
z niepalgcymi pacjentami. Zaobserwowany wzrost st¢zenia metalotioneiny u palgcych
pacjentéw z PZT, potwierdza biologiczna reakcj¢ ochronng organizmu przeciwko RFT
i uszkodzeniom DNA powodowanym przez substancje obecne w dymie papierosowym.
Dodatkowo wykazalam interesujgcg zaleznos¢ miedzy interleuking-6 a metalotioneing,
co przedstawitam w postaci stosunku MT-1/2/IL-6, ktérego warto$¢ u pacjentow
palacych byta mniejsza w poréwnaniu do niepalacych pacjentéw (odpowiednio: 1,15 5,6).
Otrzymany wynik potwierdza bardzo silne prozapalne dziatanie dymu papierosowego na
trzustke. Ponadto wykazatam dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniami IL-6 i MT-1/2
u pacjentéw palgcych, potwierdzajac istotng rol¢ MT w odpowiedzi zapalnej trzustki na
sktadniki dymu papierosowego [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz, M.
Jablonowska, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect of smoking on
expression of IL-6 and antioxidants in pancreatic fluids and tissues in patients with
chronic pancreatitis. Pancreatology 2012 Vol.12 no.4; 5.295-304, 1.1.].

Na podstawie immunohistochemicznej lokalizacji MT-1/2 w tkankach trzustki
pochodzacych od niepalgcych i palacych pacjentéw z PZT wykazatam znacznie silniejszg
ekspresje MT-1/2 w poréwnaniu z tkankg zdrowa. Ekspresja tego antyoksydanta byla
znacznie silniejsza w licznych komérkach pecherzykowych i wysp trzustkowych
(zaréwno w sposéb rozlany jak i ogniskowy). Metalotioneina-1/2 obecna byta zar6wno
w cytoplazmie, jak i wjadrze komérek trzustkowych. Lokalizacja MT-1/2 w jadrze
komérkowym potwierdza hipoteze stymulacji syntezy tego biatka, oraz jego funkcje
ochronng przed dziataniem RFT na struktur¢ DNA, co zwigksza odpornos¢ komorek
trzustki na uszkodzenia ze strony RFT. Nizsza ekspresja MT-1/2 w tkankach trzustki
(szczegdlnie w wyspach) palacych pacjentéw, w poréwnaniu do niepalgcych moze
$wiadczyé o zaburzonej induke;ji ekspresji gendw metalotioneiny w przewlektych stanach
zapalnych tego narzadu oraz o zaburzonej homeostazie uktadu istotnych antyoksydantow
MT-1/2 — Cu/Zn SOD w konsekwencji palenia papieroséw, o czym $wiadczy nieznaczna
korelacja tych dwoch antyoksydantéw u palacych pacjentow [M. Sliwiriska-Mosson,
H. Milnerowicz, M. Jablonowska, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect
of smoking on expression of IL-6 and antioxidants in pancreatic fluids and tissues in
patients with chronic pancreatitis. Pancreatology 2012 Vol.12 no.4; 5.295-304, 1.1.].

MT-1/2 poza funkcjami antyoksydacyjnymi i detoksykacyjnymi moze takze
funkcjonowaé jako donor jonéw Zn*? niezbednych do syntezy insuliny i metaloenzymow
obecnych w trzustce migdzy innymi wiasnie dla miedziowo-cynkowo zaleznej

dysmutazy ponadtlenkowej.
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Nastepnie, aby potwierdzié¢ tezg¢, ze trzustka pacjentéw z PZT narazonych na
dziatanie dymu papierosowego jest bardziej podatna na stres oksydacyjny, zmierzytam
aktywno$¢ dwéch enzyméw antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej (ktora
katalizuje reakcje dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru
i tlenu) i peroksydazy glutationowej (ktéra neutralizuje nadtlenek wodoru). Na podstawie
po raz pierwszy oznaczonych wartosci aktywnosci enzyméw: Cu/Zn SOD i GPx
w plynach trzustkowych niepalgcych i palacych pacjentéw z PZT wykazalam
statystyczny wzrost aktywnosci tych enzymoéw (odpowiednio: dwukrotny i czterokrotny)
u palacych w porédwnaniu do niepalacych. Istnieja réznorodne teorie na temat zwigzku
pomiedzy systemem antyoksydacyjnym a paleniem tytoniu. Kilku autoréw sugeruje, iz
palenie powoduje zubozenie zasobow antyoksydantdw i nasilenie stresu oksydacyjnego.
W moich badaniach stwierdzitam wyzszg aktywno$¢ antyoksydacyjnych enzymow
w plynach trzustkowych torbieli pozapalnych palgcych pacjentow z PZT,
w poréwnaniu do niepalgcych. Fakt ten moze przemawiaé za tym, Ze palenie tytoniu
zwieksza zdolno$é trzustki do obrony antyoksydacyjnej w warunkach stanu zapalnego.

Aczkolwiek kadm — skiadnik dymu tytoniowego — obniza biodostgpnos¢ selenu,
powodujac depresyjny wptyw kadmu na stezenie selenu w surowicy, co stanowi¢ moze
uzasadnienie zaobserwowanej nizszej ekspresji selenozaleznej peroksydazy
glutationowej w tkankach u pacjentéw palacych z PZT. Zréznicowanie stopnia ekspresji
GPx w tkankach trzustki w zaleznosci od palenia swiadczy o tym, Ze jest enzymem
szczegblnie wrazliwym na wptyw palenia tytoniu. Nie stwierdzitam (poza pojedynczymi
ogniskami slabej reakcji) ekspresji GPx w zdrowej trzustce. Istotne jest jednak, iz
wykazana zostata reakcja immunohistochemiczna w trzustkach wszystkich niepalacych
i palgcych pacjentéw z PZT, co $wiadczy o tym, ze wykazujg one wyzszg zawartos¢ GPx
w trzustce zapalnej niz trzustki zdrowe. Wytlumaczeniem tego zjawiska moze by¢
przypisanie trzustce zdolno$ci do nasilenia obrony antyoksydacyjnej w warunkach stresu
oksydacyjnego. Interesujgcych informacji dostarcza poréwnanie ekspresji dwoch
antyoksydantéw: miedziowo-cynkowozaleznej dysmutazy ponadtlenkowej oraz
selenozaleznej peroksydazy glutationowej u oséb zdrowych i u pacjentow z PZT.
W zdrowych tkankach trzustki dominujagcym antyoksydantem jest Cu/Zn SOD. Podobnie
jak to sie dzieje z GPx, obserwujemy nasilenie ekspresji Cu/Zn SOD w tkance zmienione]
zapalnie, wzgledem tkanki zdrowej. Réwnoczesna nadekspresja obu tych enzymow
wydaje si¢ uzasadniona, jako ze jednym z substratéw dla GPx jest produkt dziafania
Cu/Zn SOD. Wysoka aktywno$¢ Cu/Zn SOD, skutkujaca nagromadzeniem H2O2, moze
zatem stymulowa¢ wzrost poziomu GPx.

Wyniki immunohistochemicznego badania wyraznie wykazuja umiarkowang
i silng ekspresj¢ MT1/2, Cu/Zn SOD i GPx w komoérkach pecherzykowych i wysp
trzustkowych w tkankach pacjentéw palgcych z PZT. Natomiast silna reakcja
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immunohistochemiczna enzyméw w komdrkach przewodéw trzustkowych wskazuje na
ich funkcje wewnatrzkomérkowych antyoksydantow i moze kompensowaé brak MT1/2
w tych komérkach trzustki. Na podstawie otrzymanych wynikéw wskazatam rolg stresu
oksydacyjnego w rozwoju zapalenia trzustki zwigzanego z przewleklym narazeniem na
wdychanie dymu papierosowego [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz,
M. Jablonowska, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect of smoking on
expression of IL-6 and antioxidants in pancreatic fluids and tissues in patients with

chronic pancreatitis. Pancreatology 2012 Vol.12 no.4; 5.295-304, 1.1.].

< Istnieje Scisla zalezno§é pomiedzy paleniem papieroséw, a zwigkszajacym sie
stezeniem glukozy i zmniejszajacym si¢ stezeniem insuliny we krwi zaréwno

u 0s0b zdrowych, jak i pacjentow z PZT z lub bez cukrzycy.

Dane epidemiologiczne i doswiadczalne sugeruja, ze palenie papierosdw uposledza
tolerancje glukozy oraz wrazliwo$¢ na insuling. Ryzyko insulinoopornosci wzrasta
z kazdym wypalonym papierosem, co dokfadnie opisatam w publikacji:
”The impact of smoking on the development of diabetes and its complications.”
w czasopi$mie Diabetes & Vascular Disease Research. [L.5.]. Towarzyszacy paleniu
papieroséw spadek taknienia i tym samym masy ciata nie rekompensuje negatywnego
wplywu nikotyny na metabolizm glukozy, a ostateczny bilans energii wplywa
niekorzystnie na funkcjonowanie catego organizmu. W osoczu palgcych 0séb zdrowych,
wykazano istotny spadek stezenia insuliny w poréwnaniu do niepalgcych 0séb zdrowych
[M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to
pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine
interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259, 1.6.].
U palacych pacjentéw z PZT wartosci te byly okolo 2-krotnie nizsze, pordwnujgc
z wynikiem uzyskanym w populacji pacjentéw niepalgcych. Podobny wynik uzyskano
w grupie pacjentéw z PZT bez cukrzycy, jak i z cukrzyca. Najnizsza wartos¢ dla stezenia
insuliny zostata oznaczona w osoczu palgcych pacjentow z PZT i cukrzyca, aczkolwiek
zaobserwowano réwniez niskie wartosci insuliny u palacych pacjentéw z PZT bez
cukrzycy [M. Sliwiriska-Mossor, H. Milnerowicz. Distribution of pancreatic
polypeptide-secreting endocrine cells in nondiabetic and diabetic  cases.
Appl. Immunohistochem.Mol. Morphol. 2017 Vol.25 no.6; s.422-431, 1.4.]. Stan taki,
moze $wiadczyé o zwigkszonym ryzyku wystapienia cukrzycy w tej grupie chorych.
Wykazano réwniez znaczne uposledzenie wydzielania insuliny u pacjentéw, u kt6rych
stwierdzono obecno$é zwapnien migzszowych trzustki i postgpujacy proces widknienia
spowodowanym stanem zapalnym, stymulowanym paleniem papieroséw. Istotnie nizsze

stezenie insuliny oraz wyzsze st¢zenie glukozy we krwi u palacych pacjentow
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w poréwnaniu do niepalgcych byto zbiezne ze stopniem zaawansowania zmian struktury
i upo$ledzeniem czynnosci endokrynnej narzadu. [M. Sliwiriska-Mosson,
H. Milnerowicz. Distribution of pancreatic polypeptide-secreting endocrine cells in
nondiabetic and diabetic cases. Appl. Immunohistochem.Mol.Morphol. 2017 Vol.25 no.6;
s.422-431, M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus
secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-
endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-
259, 1.4; 1.6.].

< U palacych pacjentéw z PZT ze wspolistniejaca cukrzycg dochodzi do znacznej
redukcji liczby komérek B i A, a zwigkszenie iloSci komérek D i PP oraz zmiana
ich lokalizacji w wyspach i migzszu trzustki, znajdujacych odzwierciedlenie
w ilosciowych oraz jako$ciowych badaniach ekspresji hormonéw wydzielanych
przez te komoérki endokrynne. Dowodzi to o istotnej roli palenia tytoniu

w powstawaniu zaburzein endokrynnych w przebiegu PZT.

Rozwéj cukrzycy, jako powiktanie PZT jest spowodowany przez panujgcy proces
zapalny - wynikajacy miedzy innymi z palenia papieroséw - ktéry prowadzi do niszczenia
komérek wysp Langerhansa. W opublikowanych dotychczas pracach badano jedynie
strukture wysp trzustkowych u chorych na PZT, brak bylo natomiast informacji
o wplywie palenia papieroséw na komérki endokrynne u tych chorych oraz u pacjentow
z cukrzycy. Przeprowadzone badania immunohistochemicznej lokalizacji hormondw
w wyspach Langerhansa w skrawkach trzustki od palgcych i niepalacych pacjentéw
z PZT bez lub i cukrzycg oraz analiza densytometryczna okreslajgca intensywnosé
ekspresji tych hormonéw wykazaly réznice w ekspresji insuliny, glukagonu,
a szczegOlnie somatostatyny i polipeptydu trzustkowego (PP) [M. Sliwiriska-Mosson,
M. Jeler, H. Milnerowicz. Somatostatin expression in the pancreatic cells of smoking and
nonsmoking chronic pancreatitis patients with or without diabetes. Pancreatology 2016
Vol.16 no.2; s.225-230; M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz. Distribution of
pancreatic polypeptide-secreting endocrine cells in nondiabetic and diabetic cases.
Appl Immunohistochem.Mol. Morphol. 2017 Vol.25 no.6; s.422-431, M. Sliwiriska-
Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to pancreatic
diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the
pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-259, 1.3.; L4.; L.6.].

Stwierdzitam, iz nacieczenie wysp przez jednojadrowe komorki oraz wokot-
i wewnatrzwyspowe widknienie powoduje obnizenie wyspowej ekspresji insuliny,
a takze zmniejszenie liczby komoérek A produkujacych glukagon. Ponadto w przebiegu
PZT wykazalam istotny wptyw redukcji ilosci komérek B wysp trzustkowych na rozwoj
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cukrzycy. Fakt ten odzwierciedla si¢ niedoborem insuliny oraz defektem jej uwalniania.
Zaobserwowalam réwniez, ze wraz z rozwojem zwiOknienia trzustki u palacych
pacjentéw z PZT i cukrzycg maleje stosunek komoérek B do komoérek A. Analiza
densytometryczna okreslajaca intensywnos$é ekspresji tych hormonéw u niepalgcych
i palgcych pacjentéw z PZT i cukrzyca wykazata istotnie statystycznie zmniejszone
wydzielanie insuliny i glukagonu w tkankach trzustki w poréwnaniu do 0séb zdrowych.
Zaobserwowalam réwniez istotny spadek intensywnosci reakcji immunohistochemicznej
na insuline i glukagon u palgcych pacjentéw z cukrzyca w poréwnaniu z niepalgcymi
pacjentami z cukrzyca. Uzyskane wyniki stanowia wyraz duzych zmian zapalnych, ktére
przekladajg si¢ na znaczny spadek liczby komoérek B i A oraz istotny defekt
czynnosciowy tych komdrek charakteryzujacy si¢ uposledzonym wydzielaniem insuliny
i glukagonu u palacych pacjentéw z cukrzycg [M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz,
H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect
of smoking on the exocrine-endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis.
Res. 2018 Vol.15 no.3; s.243-259, 1.6.].

Badania eksperymentalne sugerujg istotng funkcjonalng zaleznos¢ miedzy
poszczegblnymi komérkami wysp Langerhansa, a niewystarczajgca ilos¢ badan oraz
informacji dotyczacych rozmieszczenia komérek D w tkankach trzustki u pacjentéw ze
stanem zapalnym i cukrzycg skfonita mnie do przeanalizowania lokalizacji i nasilenia
immunoreaktywnosci somatostatyny (SS) w tkankach tych pacjentow [M. Sliwiriska-
Mosson, M. Jeler,, H. Milnerowicz. Somatostatin expression in the pancreatic cells of
smoking and nonsmoking chronic pancreatitis patients with or without diabetes.
Pancreatology 2016 Vol. 16 no.2; s.225-230, 1.3.].

Somatostatyna uczestniczy w kontrolowaniu wydzielania glukagonu i insuliny, czyli
dwdch hormonéw uczestniczgcych w regulowaniu homeostazy glukozy. W warunkach
fizjologicznych parakrynne dziatanie SS hamuje ekspresje¢ genu insuliny, glukagonu i PP.
Dlatego tez, przez interakcje z komdrkami A i B w wyspie, hormon ten moze wplynac¢ na
regulacje gospodarki wegglowodanowe;j.

W przeprowadzonym doswiadczeniu u wszystkich palacych pacjentéw z PZT ze
wspolistniejacg  cukrzycg zaobserwowalam  zdecydowanie  silniejsza  reakcje
immunohistochemiczng dla somatostatyny oraz zwigkszenie ilosci komoérek D a takze
zmiane w ich dystrybucji (oprocz w wyspach Langerhansa, reakcja byla obserwowana
w komérkach pomiedzy komdrkami pecherzykowymi i przewodowymi) we wszystkich
czesciach trzustki (glowa, trzon, ogon) w poréwnaniu do niepalacych pacjentéw z PZT
oraz 0s6b zdrowych. Dodatkowo, dzigki analizie densytometrycznej, stwierdzitam dwa
razy wyzsza ekspresje somatostatyny u badanych chorych w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami. Zwigkszone stezenie glukozy na obwodzie, ktore towarzyszy cukrzycy

doprowadza komérki D do sekrecji somatostatyny. Wykazano réwniez, ze zwigkszone
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wydzielanie somatostatyny u palacych pacjentéw z przewlektym zapaleniem trzustki
z cukrzycg koreluje ze zmniejszong ekspresja glukagonu i insuliny w tkankach
pochodzacych od badanych pacjentow [M. Sliwiriska-Mossori, M. Jelen, H. Milnerowicz.
Somatostatin expression in the pancreatic cells of smoking and nonsmoking chronic
pancreatitis patients with or without diabetes. Pancreatology 2016 Vol.16 no.2; 5.225-
230; M. Sliwiriska-Mossor, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus
secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-
endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; s.243-
259, 1.3.; L.6.].

Dodatkowo w obecnym doswiadczeniu u pacjentow z PZT zaobserwowatam
lokalizacje komoérek D miedzy komoérkami pecherzykowymi gruczotu - gléwna
lokalizacja komérek gwiazdzistych trzustki - co wskazuje, ze somatostatyna moze
wywieraé wplyw na komorki uczestniczace w procesie zwidknienia. Silniejsza
immunoreaktywno$é i dodatkowa ekspresja komoérek D w czgsci egzokrynnej trzustki
moze wynikaé z fizjologicznej roli somatostatyny, ktéra hamuje syntez¢ czynnika
wzrostu ptytek krwi (PDGF), uznanego stymulatora PSCs i tym samym przyczynia sig
do zmniejszenia proliferacji komérek uczestniczacych w procesach zwléknienia podczas
PZT.

Kolejnym czynnikiem stymulujgcym komorki gwiazdziste sa cytokiny,
a zwiekszony stres oksydacyjny w odpowiedzi na palenie papieroséw jest zwigzany
z wytwarzaniem krazacych prozapalnych cytokin, co potwierdzitam w badaniu
przeprowadzonym u palgcych pacjentéw z PZT, w ktorym wykazatam 7-krotnie
zwickszenie stezenia IL-6 w surowicy oraz znacznie silniejsza reakcje
immunohistochemiczng IL-6 w komorkach wysp Langerhansa, komodrkach
pecherzykowych oraz przewodowych trzustki w poréwnaniu z niepalgcymi chorymi
z PZT podczas stanu zapalnego w trzustce [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz,
M. Jablonowska, S. Milnerowicz, S. Nabzdyk, J. Rabczynski t. The effect of smoking on
expression of IL-6 and antioxidants in pancreatic fluids and tissues in patients with
chronic  pancreatitis. ~ Pancreatology 2012 Vol.12 no.4; s.295-304, IL.1].
W przeprowadzonym badaniu u pacjentéow z PZT stwierdzitam silng reakcje
immunohistochemiczng dla somatostatyny i dodatkowa zmiang¢ w lokalizacji komérek D
miedzy komérkami pecherzykowymi podczas toczacego si¢ stanu zapalnego. Wyniki
badan moga $wiadczy¢ o podjeciu obrony poprzez zmniejszenie lokalnej sekrecji
prozapalnych cytokin w gruczole, poniewaz somatostatyna poprzez receptory moze
bezpodrednio wptywaé na miofibroblasty i hamowaé wydzielanie IL-6 i IL-8 oraz
sktadnikow macierzy pozakomérkowey.

Podsumowujac, uzyskane wyniki $wiadcza o hipertrofii oraz hiperplazji komoérek D.

Silna reakcja immunohistochemiczna dla somatostatyny, rozrost, zwigkszenie ilosci oraz
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dodatkowa lokalizacja komérek D w czedei zewnatrzwydzielniczej trzustki u palgcych
pacjentéw z PZT i cukrzyca moze wynika¢ z ,nakladania si¢” fizjologicznych
kompensacyjnych efektéw SS: hamowania nadmiernej sekrecji glukagonu w cukrzycy
oraz dzialania przeciwzapalnego hormonu [M. Sliwiriska-Mossori, M. Jelen,
H. Milnerowicz. Somatostatin expression in the pancreatic cells of smoking and
nonsmoking chronic pancreatitis patients with or without diabetes. Pancreatology 2016
Vol.16 no.2; s.225-230, 1.3.].

Cukrzyca pochodzenia trzustkowego jest zwigzana nie tylko z niedoborem insuliny,
glukagonu i wzrostem SS, ale réwniez z zaburzeniami sekrecji PP przez komérki wysp
trzustki. Fizjologicznie komorki PP zlokalizowane sa glownie na obrzezach wysp
Langerhansa glowy trzustki i taka reakcja byla obserwowana w moich badaniach.
Stwierdzitam, silng reakcje immunohistochemiczna PP w pojedynczych komoérkach na
obrzezach wysp w zdrowej tkance. Prawdopodobnie komorki B, produkujgce insuling,
znajdujace si¢ w ,centrum” wysp trzustki, sa chronione przed zniszczeniem przez
otaczajace komorki PP. W zwiazku z powyzszym zaburzona produkcja PP moze by¢
pierwszym  sygnalem nieprawidlowych  funkcji  komérek  wysp  trzustki.
W przeprowadzonych immunohistochemicznych badaniach oraz na podstawie analizy
densytometrycznej ~ wykazalam istotne réznice w  intensywnosci  reakcji
immunohistochemicznej dla PP oraz w rozmieszczeniu komoérek PP w trzustkach
palacych i niepalgcych pacjentéw z PZT i lub bez cukrzycy. Wykazalam statystycznie
istotng bardzo silng intensywnos$¢ reakcji dla PP w skrawkach tkankowych,
pochodzacych od palacych pacjentéw z cukrzyca. Intensywnos¢ reakcji
immunohistochemicznej na obecno$¢ PP, u palacych pacjentéw bez cukrzycy
i niepalacych pacjentéw z cukrzyca, okreslono jako silna, a w trzech tkankach jako bardzo
silng. Natomiast u niepalgcych pacjentéw bez cukrzycy ekspresja PP byta stabsza,
poréwnywalna do zdrowej kontroli. Rozktad komoérek PP w tkankach trzustki palgcych
pacjentéw z cukrzycg byt bardzo zréznicowany. W wyspach trzustkowych (skupionych
w jednym polu widzenia w wyniku silnej redukcji podscieliska tkankowego), komorki
PP obserwowalam w calym aparacie wyspowym. Interesujaca wydaje si¢ rowniez
obserwacja dotyczgca wystepowania zwigkszonej liczby komorek PP w  czgsci
egzokrynnej trzustki dotknigtej procesem widknienia przy jednoczesnym braku komorek
PP w wyspach trzustki w analizowanym obszarze tkanki. Wzrost ilosci komorek PP
w wyspach oraz pomiedzy komérkami pecherzykowymi u palacych pacjentéw
z cukrzycg $wiadczy o zaburzeniu czynnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki oraz
sugeruje negatywny wplyw palenia papieroséw na wydolnos¢ narzadu. Dodatkowo
pojawienie sie komorek PP w przewodach trzustkowych przemawia za poglebieniem si¢
stanu zapalnego w tkance i dysfunkgji trzustki. Uzyskane wyniki potwierdzaja, iz palenie

papieros6w negatywnie wplywa na czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki, powodujgc

23



zalgeznik nr 2

wazrost ekspresji PP w tkance. Stwierdzitam réwniez, ze utrata komérek B wysp w wyniku
toczacego sie stanu zapalnego sprawia, ze trzustka poprzez zwigkszong produkcj¢ PP
rekompensuje zachwiang roéwnowage czynnos$ci wewnatrzwydzielniczej. Istotne
kliniczne manifestacje zaburzen hormonalnych wystepuja pé6zno w przebiegu cukrzycy.
Dlatego, sugeruje si¢ role PP, jako wczesnego markera niewydolnosci
wewnatrzwydzielniczej trzustki a takze specyficznego parametru prognostycznego
rozwijajacej si¢ cukrzycy w przebiegu PZT [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz.
Distribution of pancreatic polypeptide-secreting endocrine cells in nondiabetic and
diabetic cases. Appl Immunohistochem.Mol.Morphol. 2017 Vol.25 no.6, s.422-431, 1.4.].

% Palenie papieroséw przyczynia si¢ do nasilenia si¢ odleglych nastepstw
w wyniku trwajgcego PZT u pacjentéw z cukrzyca w postaci zaburzen

metabolicznych oraz dysfunkcji nerek.

Cukrzyca w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki jest trudna do kontrolowania,
chociaz istnieje tylko kilka starszych badar na ten temat. Stan ten wynika miedzy innymi
z tego faktu, iz cukrzyca pochodzenia trzustkowego jest zaburzeniem
wieloczynnikowym, oprocz dysfunkeji trzustki w postaci utraty gtéwnych hormonow
trzustkowych i niewydolno$ci zewngtrzwydzielniczej, znaczaca role odgrywa zaburzony
metabolizm weglowodandw, bialek i lipidow.

U niepalgcych i palgcych pacjentéw z PZT i wspotistniejacg cukrzycg stwierdzitam
dyslipidemie z podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego (TCH), lipoprotein
o matlej gestosci (LDL-CH) i trojglicerydéw (TG) w poréwnaniu do niepalgcych os6b
zdrowych. Hiperglikemia moze niekorzystnie wplywa¢ na lipoproteiny co
w konsekwencji sprzyja rozwojowi aterogenezy. Ponadto palenie papierosdéw, ktdre jest
uwazane za gtéwny czynnik ryzyka miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca, moze
prowadzi¢ do zmian w prawidtowym profilu lipidowym, nawet u zdrowych ludzi,
u ktérych zaobserwowalam statystyczny wzrost stezenia TG w pordwnaniu do
niepalacych zdrowych. Wykazatam réwniez silng dodatnig korelacje migdzy stgzeniem
kotyniny a stezeniami TCH, LDL-CH i TG w surowicy pacjentéw palgcych z cukrzycg.
Uzyskane wyniki sugerujg istotny wplyw palenia papieroséw na ryzyko wystgpienia
chordb sercowo-naczyniowych u tych pacjentéw. Dodatkowo stwierdzitam statystycznie
wiekszg wartos¢ wskaznika Castelli I - wskaznika aterogennosci - u pacjentow z cukrzycg
w poréwnaniu do zdrowej kontroli. Otrzymany wynik potwierdzit ryzyko rozwoju
miazdzycy i dyslipidemii u pacjentéw z cukrzyca. Wykazalam dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniami cholesterolu i TG, a aktywnoscig amylazy i lipazy w surowicy tych
pacjentéw. Wysoka aktywnos¢ enzymatyczna u pacjentéw z PZT i cukrzyca, moze by¢

zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem miazdzycy i prawdopodobnie wskazuje na
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wydtuzony efekt uposledzonego wydzielania insuliny i glukagonu oraz zaburzen
czynnosci trzustki [M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes
mellitus secondary to pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-
endocrine interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3; 5.243-
259, L.6.].

Powiklania zwiazane z przewlektym zapaleniem trzustki sg bardziej powszechne
u palgcych pacjentéw niz u niepalgcych [M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz. The
impact of smoking on the development of diabetes and its complications. Diabetes Vasc.
Dis. Res. 2017 Vol.14 no.4; 5.265-276, 1.5]. Wykazatam statystycznie wyzsze stgzenie
kreatyniny i kwasu moczowego u palgcych pacjentéw z cukrzyca w poréwnaniu do
niepalagcych oséb zdrowych. Stwierdzone zwigkszone stgzenie kwasu moczowego
(niskoczasteczkowego antyoksydanta) w surowicy u palgcych pacjentow z PZT
i cukrzyca w poréwnaniu z niepalagcymi moze byé wynikiem stresu oksydacyjnego
wywolanego paleniem papieroséw. Konsekwencja PZT jest niedozywienie i biegunka
tluszczowa w wyniku uposledzenia trawienia. Zaburzone wchtanianie pokarmow moze
jednak prowadzi¢ do jakosciowego niedozywienia w odniesieniu do wchianiania
rozpuszczalnych w tluszczach witamin (A, D, E i K), zwlaszcza witaminy D. Ponadto,
wtérne niedozywienie w niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki odgrywa rolg
prognostyczng u pacjentéw z PZT. Wykazatam znaczaca rdznicg migdzy srednig
wartos$cia azotu mocznikowego (BUN) u niepalacych i palacych pacjentéw z cukrzyca,
a niepalacymi i palacymi osobami zdrowymi. Niskie stezenie mocznika wystepujace
u niepalacych i palacych pacjentéw z PZT i cukrzycg wigze si¢ ze zmniejszong synteza
mocznika spowodowang niewielka iloscig aminokwaséw dostepnych do deaminacji.
Jednak niewielka podaz aminokwaséw wynika z nieprawidtowego wchianiania lub
glodzenia. Stwierdzitam, iz oznaczone st¢zenie kreatyniny (w zakresie referencyjnym)
oraz niskie stezenie mocznika w surowicy pacjentéw z PZT i cukrzycg wskazujg na
zmniejszenie katabolizmu bialek. Na podstawie uzyskanych wynikéw potwierdzitam, ze
dhugotrwaty proces chorobowy - przewlekle zapalenie trzustki - prowadzi do zaburzen
stanu odzywienia, ktére ulega poglebieniu u palacych pacjentéw z PZT i cukrzyca.

Nefropatia cukrzycowa jest chorobg, ktéra ma swoj poczatek w momencie
pojawienia si¢ hiperglikemii i pozostaje bezobjawowa przez wiele lat. U palacych
pacjentéw z PZT i wspdlistniejaca cukrzyca wykazatam statystycznie nizszg wartos¢
eGFR w poréwnaniu do niepalgcych os6b zdrowych, a dodatkowo otrzymana warto$¢
wspotczynnika filtracji klgbuszkowe]j (nieznacznie ponizej wartosci referencyjnej)
wskazuje na uszkodzenie nerek. U palacych pacjentéw z cukrzycg stwierdzitam
negatywna korelacje miedzy stezeniem kotyniny a wartoscig eGFR. Uzyskana zalezno$¢
potwierdza wplyw palenia papieroséw na rozwdj nefropatii u tych pacjentow
[M. Sliwiriska-Mosson, S. Milnerowicz, H. Milnerowicz. Diabetes mellitus secondary to
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pancreatic diseases (type 3c) - the effect of smoking on the exocrine-endocrine
interactions of the pancreas. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2018 Vol.15 no.3, 5.243-259, 1.6.].

% Palenie papieroséw wplywa na rozwdéj cukrzycy i na komplikacje z nia zwigzane

Cukrzyca jest jednym z najczestszych zaburzen metabolicznych, wynikajacych
z interakcji miedzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi i stylami zycia.
W publikacji: “The impact of smoking on the development of diabetes and its
complications.” [I.5.] opisatam potencjalng rol¢ palenia papierosow w predyspozycji
rozwoju cukrzycy oraz wptyw palenia na rozwdj powikfar naczyniowych w tym stanie.
Istnieje wiele badan dokumentujacych wptyw palenia na zdrowie, ale niewiele bylo prac,
ktére koncentrowalby sie na pacjentach chorych na cukrzyce, sugerujac ze narazenie
zdrowia u tych 0s6b jest co najmniej pordwnywalne do tego obserwowanego w populacji
ogdlnej. Aczkolwiek badania dotyczace wptywu palenia u pacjentéw z cukrzyca
jednoznacznie potwierdzity zwigkszong czesto$¢ wystgpowania i wyzsze ryzyko
przedwczesnej $mierci zwigzane z rozwojem powikfan makroangiopatycznych u tych
pacjentéw. Palenie jest rowniez zwigzane z przedwezesnym rozwojem powiktan
mikronaczyniowych i moze przyczyniaé si¢ do patogenezy cukrzycy typu 2. Wykazano,
ze palenie tytoniu jest predyktorem progresji nietolerancji glukozy zaréwno po przejsciu
od normoglikemii do upo$ledzonego stanu tolerancji glukozy, jak i zwigkszonego ryzyka
rozwoju cukrzycy. Mechanizmy wyjasniajace zwigzek migdzy paleniem tytoniu
a rozwojem cukrzycy nie s3 w pelni zrozumiale, chociaz wysunigto szereg hipotez. Dym
papierosowy zawiera ponad 7 tysiecy zwiazkéw chemicznych i od 10" do 107 wolnych
rodnikéw i oprécz dobrze poznanych zwiazkow, takich jak tlenek wegla, smofa, arsen,
otéw i nikotyna, jest wiele nieznanych zwigzkéw, co prowadzi do indukeji wielu szlakow
biochemicznych w organizmie, ktore moga bra¢ udzial w patogenezie cukrzycy.

Aktualne dowody wskazuja, ze zaprzestanie palenia jest wazne nie tylko
w zapobieganiu powiktaniom makronaczyniowym w cukrzycy, ale takze ma wptyw na
ograniczanie choréb mikronaczyniowych i moze réwniez ufatwi¢ kontrolg glikemii
w tym stanie. Podsumowujac palenie papieroséw powoduje zmiany w wydzielaniu
insuliny przez komérke B trzustki i moze posredniczy¢ w opornodei na insuling, co
powoduje uposledzenie metabolizmu glukozy i co w konsekwencji prowadzi do
cukrzycy. Co wiecej, dysfunkcja srédblonka wywotana paleniem ma kluczowa rolg
w rozwoju powiktan naczyniowych w tym stanie.

Pomimo przekonujacych faktéw dotyczacych szkodliwych —skutkéw palenia
w cukrzycy, nie jest jasne, dlaczego pacjenci z cukrzyca nadal palg z co najmniej z takg
sama czestotliwoscia, jak w populacji ogdlnej. Moze to by¢ zwigzane z ogblnym

niezdrowym stylem zycia lub moze po prostu odzwierciedla¢ brak skutecznego programu
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edukacyjnego dla pacjentéw w tej grupie. Rzucenie palenia stopniowo zmniejsza ryzyko
rozwoju cukrzycy lub powiktan naczyniowych u 0sob z ustalong choroba. Dlatego nalezy
polozyé wiekszy nacisk edukacyjny na rzucenie palenia w grupie wysokiego ryzyka
pacjentéw z cukrzyca, chociaz najskuteczniejsza strategia dotyczaca rzucania palenia nie
zostala jeszcze ustalona [M. Sliwiriska-Mosson, H. Milnerowicz. The impact of smoking
on the development of diabetes and its complications. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2017
Vol.14 no.4; s.265-276, 1.5].

Cykl prac jest podsumowaniem wiedzy klinicznej i naukowej dotyczacej wpltywu
palenia papieroséw na trzustke oraz tego, w jaki sposéb moze on przyczynic si¢ do
przewleklego zapalenia trzustki oraz rozwoju cukrzycy i komplikacjami z nig

zwigzanymi.

Najwazniejsze osiagniecia i wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan:

1.  Wykazanie, ze palenie papieroséw u pacjentéw z cukrzyca powoduje zwigkszone
wydzielanie cytokiny zapalnej IL-6, z jednoczesnym zaburzeniem przeptywu krwi
w trzustce, zwiekszong aktywnosciag lipazy i amylazy oraz zmniejszonym
wydzielaniem insuliny.

2. Wykazanie, iz u palacych pacjentéw z PZT podwyzszona aktywnos¢ enzymow
antyoksydacyjnych oraz stezenie metalotioneiny-1/2 w ptynach trzustkowych jest
wynikiem wzmozonej obrony antyoksydacyjnej trzustki.

3. Wykazanie, iz u palacych pacjentéw z PZT i cukrzyca w wyniku nasilenia dziatania
reaktywnych form tlenu oraz  wyczerpania endogennych  ukfadow
antyoksydacyjnych, przy jednoczesnym wystepowaniu zaburzen ilosciowych
frakeji lipidéw osocza, dochodzi do zmozonej peroksydacji lipidow, nastgpstwem
tego jest wzrost stezenia TBARS — wskaznika stresu oksydacyjnego .

4.  Dowiedzenie, iz palenie tytoniu moze by¢ uznane jako gtéwny czynnik sprawczy
utraty komérek A i B w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki.

5. Wykazanie, iz silna reakcja immunohistochemiczna dla somatostatyny, rozrost,
zwickszenie ilosci oraz dodatkowa lokalizacja komoérek D w czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki u palacych pacjentéw z PZT i cukrzycg moze
wynikaé z ,nakladania si¢” fizjologicznych kompensacyjnych efektow SS:
hamowania nadmiernej sekrecji glukagonu w cukrzycy oraz dziatania
przeciwzapalnego hormonu.

6.  Stwierdzenie, iz polipeptyd trzustkowy ze wzgledu na swoje whasciwosci moze by¢
przydatnym markerem niewydolnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki a takze
specyficznym parametrem prognostycznym rozwijajacej si¢ cukrzycy w przebiegu
PZT.
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Potwierdzenie, iz wéréd palacych pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem PZT
ryzyko wystapienia cukrzycy jest do$¢ duze, dlatego nalezy monitorowaé jej
rozwoj.

Opracowanie immunohistochemicznej metody oznaczania hormonéw  trzustki
(insuliny, glukagonu, somatostatyny i polipeptydu trzustkowego), enzyméw
antyoksydacyjnych (Cu/Zn SOD i GPx), IL-6 oraz ET-1 w tkankach trzustki.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH
5.1. Analiza dorobku naukowego

Poza cyklem publikacji, wybranych jako podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego, méj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje:
% 33 publikacje o Iacznej wartosci IF 19.920, na ktore sklada si¢ 19 publikacji
eksperymentalnych (9 opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora) oraz

14 publikacji pogladowych (1 opublikowana przed uzyskaniem stopnia doktora).

¢

38 komunikatéw, na ktore sklada si¢ 19 komunikatéow prezentowanych na
zagranicznych konferencjach 1 zjazdach naukowych (przed uzyskaniem stopnia
doktora — 7 komunikatéw) oraz 19 komunikatéw prezentowanych na konferencjachi
zjazdach krajowych (przed uzyskaniem stopnia doktora — 2 komunikatow).

o
A

®.

“»  wspolautorstwo ksigzki

®.

¢ 2 rozdzialy w monografii w postaci ksigzki

Jestem pierwszym autorem 20 prac i autorem korespondencyjnym 24 prac. Moje
publikacje sg cytowane w mi¢dzynarodowych czasopismach m.in. przez: Sahin-Toth M,
Hegyi P. Smoking and Drinking Synergize in Pancreatitis: Multiple Hits on Multiple
Targets. Gastroenterology, 2017, 153 (6): 1479-1481; Barreto S. G. How does cigarette
smoking cause acute pancreatitis? Pancreatology, 2016, 16(2): 157-163.

Szczegdblowy wykaz opublikowanych prac naukowych wraz z analizg
bibliometryczng dorobku naukowego, sporzadzona przez Biblioteke Glownag
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu im. Piastow Slaskich, zawarto w zalaczniku
nr 3.

% Sumaryczny impact factor za catoksztalt dorobku naukowego wynosi — wedtug listy
Journal Citation Reports - 34.795 oraz 545 punktoéw wedtug punktacji MNiSW (w
tym po uzyskaniu stopnia doktora IF= 31.221, MNiSW = 473)

% Analiza publikacji w bazie:

v" Web of Science — Science Citation Index- Expanded wykazata

93 cytowan,
= |Indeks Hirsha wynosi 6
v Scopus wykazata 151 cytowan,
= |Indeks Hirsha wynosi 7
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5.2 Glowne kierunki pracy badawczej przed uzyskaniem stopnia
doktora

Moja dzialalno$¢ naukowo-badawcza, prowadzona w poczatkowym okresie po
ukonczeniu studiéw i podjeciu studiow doktoranckich w Katedrze i Zakladzie
Biomedycznych Analiz Srodowiskowych, dotyczyta wplywu palenia na egzokrynng
i endokrynna funkcje trzustki u zdrowych o0séb i pacjentéw z przewlekltym zapaleniem
trzustki. Moj dorobek naukowy, powstaly przed uzyskaniem doktora nauk

farmaceutycznych obejmuje tematyke badawcza, dotyczaca:

% oceny czynnosci zewngtrzwydzielniczej i wewngtrzwydzielniczej trzustki u zdrowych
0s6b, 0s6b narazonych zawodowo na metale cigzkie oraz pacjentow ze schorzeniami

trzustki

Powyzsze zagadnienie staty si¢ przedmiotem siedmiu prac do$wiadczalnych oraz
jednej pracy pogladowej, zamieszczonych na famach Neoplasma [I.A.1]; Pancreas
[1I.A.2] Przeglgdu Lekarskiego [11.B.1; I1.B.2; 11.B.3; I1.B.6; 11.B.7; II1.B.1]. Calkowita
punktacja dla prac tworzacych cykl wynosi: IF: 3.547, MNiSW = 62.

Od poczatku pracy zawodowej moje zainteresowania skupiaty si¢ wokot wplywu
palenia papieroséw na funkcje trzustki. Z tego powodu doglebnie zapoznatam sig
z tematem wplywu palenia tytoniu na powstanie i przebieg schorzen trzustki, co zostato
opisane w: M. Sliwiriska-Mosson, H. Milnerowicz. Palenie tytoniu a schorzenia trzustki.
Przegl.Lek. 2005 T.62 nr 10; 5.1163-1166. MNiSW=3.

W opublikowanych do 2004 roku pracach wykazano znaczny wzrost aktywnosci
enzymo6w trawiennych we krwi, a w szczegolnosci amylazy po pobudzeniu sekretyng
u 0s6b palacych, brak bylo informacji o wpltywie palenia papieroséw na aktywnos¢ lipazy
i na aktywno$¢ amylazy bez stymulacji. W zwigzku z powyzszym zostato
przeprowadzone badanie celem ktérego bylo wykazanie wplywu palenia tytoniu na
czynnos$¢ zewngtrzwydzielnicza trzustki mierzong wielkoscig aktywnosci amylazy we
krwi i moczu oraz lipazy we krwi niepalacych i palacych zdrowych o0s6b i pacjentow ze
stwierdzonym: ostrym, przewlektym nawracajacym i przewlektym zapaleniem trzustki
(OZT, PNZT i PZT). W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze u palacych
pacjentéw z OZT, PNZT, PZT aktywnos¢ amylazy byla odpowiednio wyzsza o 30%,
58%, 13% w poréwnaniu do niepalgcych pacjentéw. Zaobserwowano, Ze u palgcych
zdrowych aktywno$¢ lipazy byla o 116% wyzsza niz u niepalacych. U pacjentow
palacych z OZT i PNZT stwierdzono istotny statystyczny wzrost aktywno$ci enzymu

w poréwnaniu do pacjentéw niepalacych. Wykazanie réznic w aktywnosci amylazy
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zaréwno w surowicy jak i w moczu oraz w aktywnosci lipazy we krwi u palgcych
pacjentéw ze schorzeniami trzustki w poréwnaniu do chorych niepalgcych wskazuje na
istotny wplyw palenia papieroséw na czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza tego narzadu.
Wyniki przedstawione powyzej opublikowano w dwéch pracach oryginalnych:
H. Milnerowicz, M. Sliwiriska, M. Jablonowska, S. Milnerowicz. Wphw palenia
papieroséw na poziom amylazy u pacjentéw z procesem zapalnym trzustki. Przegl. Lek.
2004 T.61 nr 10; 5.1071-1072, M. Sliwiriska-Mossoni, H. Milnerowicz. Wplyw palenia
tytoniu na aktywnosé lipazy u pacjentow z procesem zapalnym trzustki. Przegl. Lek. 2005
T.62 nr 10; 5.1058-1061; MNiSW=10.

Z doniesienr Donaldson i wsp. oraz Warshaw wynika, ze amylazy pochodzace
z réznych zrédel réznig si¢ termowrazliwosciag. W oparciu o powyzsze przestanki
podjelismy badania nad ilosciowa oceng amylazy termolabilnej w surowicy niepalgcych
i palacych 0séb zdrowych, pacjentéw ze stwierdzonym OZT, PNZT i PZT oraz pacjentow
z cukrzycg. Poddajac surowice niepalacych i palacych oséb zdrowych i pacjentow ze
schorzeniami trzustki dzialaniu temperatury 65°C przez okres 15 minut stwierdzono
znaczne ilosciowe réznice w aktywnosci frakeji termolabilnej amylazy. W surowicy
niepalacych 0s6b zdrowych procentowy udziat aktywnosci frakcji amylazy termolabilne;
okreslono na 44%, a u palacych oséb zdrowych na 63%. Wykazano istotnie statystycznie
réznice w wartosci stosunku aktywnosci termolabilnej amylazy do termostabilnej osob
palacych w poréwnaniu do niepalacych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz w surowicy pacjentow ze stanem
zapalnym trzustki dominujgca frakcja jest amylaza termolabilna, charakterystyczna dla
amylazy pochodzenia trzustkowego.

Srodowiskowe narazenie na metale ciezkie odgrywa znaczacg role w indukowaniu
patologicznych zmian w trzustce u zwierzat. W opublikowanych pracach do 2008 roku
brak bylo informacji jak palenie papieroséw oraz jednoczesnie ekspozycja na metale
ciezkie wptywa na funkcje trzustki ludzi. Dlatego kolejnym etapem badafi bylo
wykazanie wplywu palenia papieroséw na catkowitg i termolabilng aktywnos$¢ amylazy
w surowicy palgcych i niepalgcych pracownikéw Huty Miedzi Legnica zawodowo
narazonych na metale ciezkie m. in: kadm, arsen, otéw. Materiat do badan zostat pobrany
od 0s6b zdrowych i hutnikéw. Wykazanie istotnych statystycznie réznic w catkowitej
aktywnos$ci amylazy i jej formy termolabilnej w surowicy u niepalgcych i palgcych
hutnikéw w poréwnaniu do niepalgcych oséb zdrowych wskazuje na znaczacy wptyw
ekspozycji na metale ci¢zkie na czynno$¢ zewnatrzwydzielniczg tego narzadu. Ponadto
uzyskane wyniki wzrostu aktywno$ci amylazy we krwi u niepalacych i palgcych
hutnikéw, $wiadczg o wplywie procesu interakcji srodowiskowych ksenobiotykdw,

pochodzacych z dymu tytoniowego i zawodowej ekspozycji na metale cigzkie.
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Wiyniki przedstawione powyzej opublikowano w dwéch pracach oryginalnych:
M. Sliwiriska-Mossori, H. Milnerowicz. Aktywnosé termolabilnej amylazy w surowicy
u niepalgcych i palgcych zdrowych osdb i pacjentéw z procesem zapalnym trzustki.
Przegl. Lek. 2008 T.65 nr 10; 5.491-494 i M. Sliwinska-Mossoni, H. Milnerowicz,
A. Zuchniewicz, R. Andrzejak, J. Antonowicz-Juchniewicz. Wplyw palenia papieroséw na
aktywno$é amylazy w surowicy oséb narazonych zawodowo na metale cigzkie. Przegl.
Lek. 2008 T.65 nr 10, 5.495-497; MNiSW/KBN: =12.

W zaawansowanych procesach zapalnych w trzustce obserwuje si¢ uszkodzenia
morfologiczne i czynno$ciowe uktadu wyspowego. Wykazano istotne zmniejszenie
liczby komérek B u chorych na przewlekte zapalenie trzustki. Dlatego celem kolejnej
pracy bylo wykazanie szkodliwego dzialania palenia tytoniu na funkcj¢ endogenng
trzustki poprzez oznaczenie stezenia glukozy i insuliny w surowicy oraz wykonanie
oceny histopatologicznej i immunohistochemicznej lokalizacji insuliny i glukagonu
w skrawkach tkankowych tego narzadu pochodzacych od oséb zdrowych i palacych
i niepalacych pacjentéw ze stwierdzonym PZT. Na podstawie przeprowadzonych badar
wykazalam znaczaco wyzsze st¢zenie glukozy w surowicy u palgcych pacjentéw z PZT
i 0s6b zdrowych w poréwnaniu z niepalgcymi chorymi i zdrowymi. Stezenie insuliny
u palacych pacjentéw, w poréwnaniu do niepalgcych bylo statystycznie nizsze. Natomiast
po przeprowadzeniu immunohistochemicznej lokalizacji insuliny i glukagonu oraz
analizy densytometrycznej okreslajacej intensywno$é ekspresji tych hormonéw,
stwierdzitam istotne zmniejszenie liczby komérek B i A u palacych pacjentow z PZT
w poréwnaniu do niepalacych chorych i 0s6b zdrowych oraz wykazalam u palgcych
pacjentéw istotnie nizsza ekspresje insuliny oraz glukagonu w tkankach w poréwnaniu
do niepalgcych chorych oraz zdrowych os6b.

Wyniki przeprowadzonego badania staly si¢ podstawa do publikacji:
H. Milnerowicz, M. Sliwiriska-Mosson, J. Rabczyhski, M. Nowak, S. Milnerowicz.:
Dysfunction of the pancreas in healthy smoking persons and patients with chronic
pancreatitis. Pancreas 2007 Vol.34 no.1; 5.46-54. IF: 2.300; MNiSW/KBN: 20.

W ostatnich latach opisano nieliczne przypadki wspdlistnienia surowiczego
gruczolaka torbielowatego (SCA) z guzem endokrynnym trzustki. W tych przypadkach
obserwowano nowotwér zbudowany z dwéch struktur: mikrotorbieli i czgsci endokrynnej
- wydzielajacej hormony. Do 2006 roku nikt na $wiecie nie opisal przypadku SCA
produkujacego hormony. W opublikowanej pracy przedstawitam obraz kliniczny
i badania histochemiczne niezwyklego przypadku surowiczego gruczolaka
torbielowatego trzustki wydzielajacego hormony wyspowe - somatostatyne i polipeptyd
trzustkowy. Material do badan uzyskano od 5 chorych, wszystkie przypadki dotyczyly
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kobiet. U jednej z pacjentek w badaniu ultrasonografii zaobserwowano nieregularng
przestrzen pltynowa odpowiadajaca wielokomorowej torbieli. Zmiang ta potwierdzito
badanie tomografii komputerowej i rezonans magnetyczny. W badaniu dopplerowskim
stwierdzono patologiczne unaczynienie badanego w glowie trzustki ogniska. Metoda
immunohistochemiczng w preparatach histologicznych torbielaka tej pacjentki wykazano
silnie dodatnia ekspresje dla somatostatyny i polipeptydu trzustkowego w nablonku
wyscidtki torbieli nowotworu. W pozostatych przypadkach surowiczego gruczolaka
torbielowatego trzustki nie wykazano patologicznego unaczynienia torbieli
nowotworowych oraz immunoreaktywnosci na obecnos¢ hormondw trzustki.

Pozostaje otwarty problem, ktéra komodrka jest punktem wyjscia dla surowiczego
gruczolaka torbielowatego. W przeprowadzonym badaniu opisywany przypadek
klasycznej postaci surowiczego gruczolaka torbielowatego wykazywal ekspresje
somatostatyny i PP, co wskazywalo by, ze SCA by¢ moze wywodzi si¢ z utkania
endokrynnego. Przedstawiony niezwykty przypadek SCA jest pierwszym nowotworem
o klasycznym utkaniu SCA i wydzielaniu hormonow.

Wyniki  badania zostalty opublikowane: Rabczynski, H.  Milnerowicz,
M. Sliwiriska-Mossor, M. Jablonowska, S. Milnerowicz, W. Knast, M. Zabel. Hormone-
producing serous cystadenoma of the Pancreas. Neoplasma 2006 Vol.53 no.6; 5.495-499.
IF: 1.247; MNiSW/KBN: 10.

< oceny wplywu palenia tytoniu na aktywnos¢é fizyczng mlodych osob

Polska od ponad 20 lat jest krajem o jednym z najwyzszych na $wiecie spozyciu
tytoniu. Palenie papieroséw wérod miodziezy staje si¢ coraz powazniejszym problemem.
Wykazano, ze osoby ktére rozpoczely natdg przed 15 rokiem zycia, zyja o 8 lat krdce;.
Wraz z upowszechnieniem tego natogu szczegdlnej wagi nabiera uzaleznienie kobiet od
dymu tytoniowego. Dlatego tez celem prac bylo opracowanie i przeprowadzenie
wstepnych badan ankietowych zmierzajacych do okreslenia skali zjawiska czynnego
i biernego palenia papieroséw przez miode kobiety i mlodych mezczyzn oraz oceny
wplywu palenia na wysitek fizyczny. Badanie przeprowadzono w formie anonimowej
ankiety wsrdd absolwentéw szkot Srednich, zdajacych egzaminy wstegpne w tym egzamin
sprawnosciowy na Akademi¢ Wychowania Fizycznego we Wroctawiu. Stwierdzitam
istotny wptyw palenia papieroséw na obnizenie wydolnosci fizycznej, czego skutkiem
byta zmniejszona liczba punktéw uzyskiwanych w testach sprawnosciowych przez
ankietowane palgce kobiety i palacych mezczyzn w porédwnaniu do niepalgcych.
Wykazatam, ze palenie papieroséw powyzej 10 sztuk dziennie oraz w dniu egzaminu
sprawnosciowego przez absolwentéw istotnie wplynglo na ich sprawnosé fizyczna.

Wykazatam réwniez, iz palaca mlodziez poswigcata mniej czasu na cotygodniowy
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trening fizyczny w poréwnaniu do niepalacych — co niewatpliwie rdwniez wptyneto
niekorzystnie na wynik testu. Ponadto kobiety palace mialy wyzszy wskaznik BMI
w poréwnaniu do niepalacych. Uzyskane dane potwierdzajg fakt, ze wraz ze wzrostem
liczby wypalanych papieroséw oraz czasem trwania nalogu zmniejsza si¢ wydolnosc
fizyczna oséb palacych.

Powyzsze zagadnienie staly sie przedmiotem dwoch prac doswiadczalnych,
zamieszczonych na tamach Przeglgdu Lekarskiego [11.B.4 i I1.B.5]. Catkowita punktacja
dla prac tworzacych cykl wynosi: MNiSW/KBN: 10.

5.3. Gléwne kierunki pracy badawczej po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych konsekwentnie
kontynuowatam badania nad problematyka, bedaca przedmiotem moich wezesniejszych
zainteresowan naukowych, koncentrujgc si¢ gléwnie na zagadnieniach dotyczacych
wplywu palenia papieroséw na réwnowage pro/antyoksydacyjng, parametry zapalenia
oraz na wydzielanie hormonéw trzustki w przebiegu wybranych schorzen trzustki.

Ponadto zgodnie z tematyka badan i dydaktyki prowadzonej w Katedrze i Zaktadzie
Biomedycznych Analiz Srodowiskowych prowadzitam badania dotyczace szeroko
pojetej medycyny laboratoryjnej i toksykologicznej. Cykle publikacji powstate w tym
czasie wspoltworzone sa, poza osiggnigciem wskazanym jako podstawa do ubiegania si¢
o stopien doktora habilitowanego, przez 10 prac doswiadczalnych, 13 prac pogladowych

oraz dwéch rozdziatéw monografii, wérod ktérych wyodrebni¢ mozna grupy tematyczne:

% ocena wplywu palenia na parametry biochemiczne oraz diagnostyczne ich

znaczenie w przebiegu wybranych schorzen.

Powyzsze zagadnienie stalo si¢ przedmiotem pigciu prac doswiadczalnych oraz
pieciu prac pogladowych, zamieszczonych na tamach Acta Histochemica, Environmental
Toxicology and Pharmacology, Przegladu Lekarskiego i Advances in Clinical and
Experimental Medicine, Postepéw Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, Annales
d'Endocrinologie [ILA.4, ILA.5, IL.B.8, IL.B.10, ILB.11 i IILA.2, IIL.A.3, II.A.5, IILA.8,
[II.B.2]. Catkowita punktacja dla prac tworzacych cykl wynosi: IF:6.937,
MNiSW/KBN:124.

Wezeéniejsze moje badania wskazuja na znaczacy wptyw palenia papieroséw na
catkowita aktywnos¢ amylazy w surowicy u palacych pacjentéw ze schorzeniami trzustki
w poréwnaniu do chorych niepalgcych. W oparciu o powyzsze informacje podjetam

badania nad elektroforetycznym rozdziatem amylazy w surowicy niepalacych i palgcych

34



zalgeznik nr 2

0s6b zdrowych oraz pacjentéw ze stwierdzonym przewlektym nawracajgcym
i przewleklym zapaleniem trzustki. W surowicy niepalacych oséb zdrowych dominowat
typ I i Il izoenzyméw amylazy. Izoenzymogram amylazy surowicy palacych 0sdb
zdrowych i pacjentéw wykazal obecno$é izoenzymu typu II i III oraz wzrost ekspresji
barwy tych izoenzyméw. Stwierdzona w badaniu elektroforetycznym dodatkowa forma
izoenzymu amylazy w surowicy u palgcych o0séb zdrowych i chorych, swiadczy
o szkodliwym oddzialywaniu dymu papierosowego na trzustke.

Palenie papieroséw, ktdre jest uznane za gldwny czynnik ryzyka miazdzycy
i choroby niedokrwiennej serca, moze prowadzi¢ do zmiany prawidtowego profilu
lipidowego osocza. Celem nastepnej pracy byta ocena wptywu palenia papierosow na
parametry gospodarki lipidowej i stezenie produktéw peroksydacji lipidéw u miodych
zdrowych 0séb w wieku 19-26 lat. Wykazalam, ze st¢Zenia parametrow profilu
lipidowego w grupach badanych pozostawaly w zakresie wartosci referencyjnych,
jednakze w palacej grupie osob zdrowych byly one wyzsze w poréwnaniu z niepalagcymi
osobami zdrowymi, za wyjatkiem frakcji HDL. Stwierdzitam istotng réznic¢ pomigdzy
Srednia wartodcia stezenia produktow peroksydacji lipidéw reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym (TBARS) w grupie niepalacych 0séb zdrowych, a srednig wartoscia
TBARS w grupie palacych oséb. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze palenie papierosow
jest waznym czynnikiem potencjalnych zmian w profilu lipidowym juz u miodych
zdrowych 0s6b, co w przysztosci moze skutkowaé wystapieniem miazdzycy i choroby
niedokrwiennej serca.

W opublikowanych dotychczas pracach badano jedynie wplyw palenia papierosow
na wydzielanie insuliny u o0séb zdrowych i chorych na PZT, brak bylo natomiast
informacji o wplywie palenia papieroséw na komorki endokrynne wydzielajace
somatostatyne i polipeptyd trzustkowy (PP) u tych chorych. Aby doktadnie poznaé
znaczenie kliniczne tych hormonéw, celem moich prac przegladowych byto opisanie ich
dziatania, ktére sa $cisle zwiazane z funkcja hormondéw w organizmie, w szczegdlnosci
w trzustce - w warunkach fizjologicznych i patologicznych. Celem pracy doswiadczalne;j
byta ocena wptywu palenia papierosow na wydzielanie somatostatyny i PP u 0séb
zdrowych oraz pacjentéw palacych i niepalacych z PZT. Kolejna praca dotyczy
okre$lenia wplywu palenia u narazonych zawodowo na metale cigzkie hutnikéw bez lub
z cukrzyca. Udowodniono, ze arsen, oféw i kadm, silne toksyczne substancje
$rodowiskowe, indukuja cukrzyce, ale jej potencjalny mechanizm biologiczny nie byt
przedmiotem wielu badan. Celem pracy byla korelacja parametrow réwnowagi
pro/antyoksydacyjnej z narazeniem zawodowym na metale cigzkie u palagcych
pracownikéw Huty. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz akumulacja
ofowiu we krwi palacych hutnikéw z cukrzyca zwigzana jest z jednoczesnym narazeniem

zawodowym na ten metal oraz na dym tytoniowy. Dowiedziono, iz oznaczenie
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aktywnosci gamma-glutamylotransferazy moze by¢ przydatne do okreslenia stresu
oksydacyjnego w surowicy hutnikéw oraz zwigkszenie stezenia metalotioneiny (waznego
antyoksydanta) w osoczu hutnikéw z cukrzyca, moze by¢ zwigzane z efektem
synergicznego dzialania metali cigzkich, dymu tytoniowego i wspétistniejgcej cukrzycy.
Stwierdzono, iz podprzewlekia ekspozycja na arsen, oféw i kadm wywoluje stan
cukrzycowy, w ktorym posredniczy zwigkszony stres oksydacyjny wywotany paleniem

papierosow.

< okreslenie roli metalotioneiny w procesie nowotworzenia oraz w narazeniu

srodowiskowym na kadm

Metalotioneina-1/2 (MT-1/2) to niskoczasteczkowe biatko (6-7kDa), bogate
w grupy sulfhydrylowe. Reszty cysteinowe metalotioneiny odgrywaja gtowng role
w procesach fizjologicznych, takich jak: homeostaza pierwiastkéw niezbgdnych,
detoksykacja metali ciezkich oraz usuwanie wolnych rodnikéw tlenowych.
Zaangazowanie biatka w apoptoze, proliferacj¢, angiogeneze oraz detoksykacj¢ metali
ciezkich zasugerowato jego udziat w procesie nowotworzenia oraz w leczeniu chorych
z chorobami nowotworowymi.

Celem zaplanowanej pracy bylo okreslenie stopnia ekspresji metalotioneiny i biatka
p53 w surowiczych gruczolakach torbielowatych trzustki. Ekspresja metalotioneiny
w gruczolakach byla staba, a reakcj¢ immunohistochemiczng dla antygenu
metalotioneiny zaobserwowalam jedynie w komoérkach nablonkowych tkanki
nowotworowej. W badanych tkankach nie wykazatam ekspresji biatka pS3. Na podstawie
wynikéw stwierdzitam, iz staba ekspresja metalotioneiny i brak ekspresji biatka p53
w surowiczych gruczolakach torbielowatych trzustki potwierdza nieztosliwy charakter
zmiany noWotworowe;j.

MT-1/2 odgrywa wazng role w utrzymywaniu kadmu (Cd) w tkankach
i dramatycznie zmniejsza wydzielanie zdlkci z Cd. Cd zwigzany z MT-1/2 jest
odpowiedzialny za akumulacje Cd w tkankach i dugi biologiczny okres péttrwania Cd
w organizmie. Typowym modelem stosowanym w toksykologii do oszacowania
potencjalnego zagrozenia powodowanego przez zanieczyszczenia dla ludzkiego zdrowia
jest szczur, dla ktérego indukcja MT-1/2 w kilku tkankach, zwlaszcza w watrobie, po
ekspozycji na Cd zostata dobrze udokumentowana.

Celem do$wiadczenia byla ocena ekspresji metalotioneiny w tkankach szczuréw
narazonych na przewlekta ekspozycje na kadm przed i po terapii ozonem (OT) lub tlenem
(Ox), w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra nie byta narazona ani na kadm, ani na
ozon. Czterdziesci samcow szczuréw Wistar podzielono na 5 grup: kontrolna, narazonych
na: Cd, Cd i Ox, Cd i Oz oraz Oz. Podczas naszych badan oznaczano st¢zenie Cd (ASA)
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i stezenie MT (ELISA) w supernatantach nerek, watroby i trzustki. Do oceny poziomu
ekspresji MT w tkance wykorzystano analizg SDS-PAGE i lokalizacje
immunohistochemiczng. W grupie szczuréw narazonych na Cd zaobserwowatam
najwyzsze stezenie zaréwno Cd, jak i MT w nerkach i watrobie, ze znacznie nizszym
stezeniem mierzonym tych parametréw w trzustce. Stwierdzalam, iz terapia ozonem
zmniejsza akumulacje kadmu w watrobie i nerkach, powodujgc obnizong ekspresje
metalotioneiny w tych tkankach.

Powyzsze zagadnienie staly si¢ przedmiotem dwéch prac doswiadezalnych,
zamieszczonych na tamach Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis
i Environmental Toxicology and Pharmacology [11.A.3 1 I1.A.6]. Catkowita punktacja dla
prac tworzgcych cykl wynosi: IF: 4.302, MNiSW/KBN: 38.

% Usystematyzowanie wiedzy na temat preparatéw leczniczych stosowanych

w nikotynizmie

Palenie tytoniu czesto prowadzi do uzaleznienia, a substancjg uzalezniajgca jest
nikotyna. Najczeéciej stosowanym w Polsce kwestionariuszem do rozpoznawania
uzaleznienia od nikotyny jest Test Fagerstoma. Obecnie przypisuje si¢ do$¢ duze
znaczenie ,,rozmowie lekarza z pacjentem” i motywowaniem go do zaprzestania palenia
oraz jak najdtuzszego utrzymania abstynencji. Jednak poza ,,rozmowa” stosuje si¢ takze
leczenie farfnakologiczne jako pomoc dla pacjenta w rzuceniu palenia, a szczegdlnie
w celu zlagodzenia objawéw abstynencyjnych. Obecnie badania i préby kliniczne
prowadzi si¢ w dwdch zasadniczych kierunkach — a) podawanie Srodkéw nie-
nikotynowych osobno oraz b) w potaczeniu z zastepcza terapig nikotynowsa.

Opublikowana praca pt.: ,,Preparaty stosowane w leczeniu uzaleznienia od nikotyny,,
koncentruje sie na charakterystyce preparatéw wykorzystywanych w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny, uwzgledniajac m.in. mechanizm ich dziatania, sposob i czas
stosowania, skuteczno$¢ w terapii oraz dziatani niepozadanych mogacych wystgpié
w czasie stosowania tych substancji. Natomiast celem kolejnej pracy pt.: ,,New trends in
the treatment of nicotine addiction” byto oméwienie substancji leczniczych stosowanych
w leczeniu nikotynizmu, niezarejestrowanych w Polsce. W pracy oméwiono mechanizmy
ich dzialania oraz przedstawiono wyniki najnowszych badan klinicznych, nad
mozliwodcia ich zastosowania w leczeniu nikotynizmu. Dwa pierwsze oméwione leki —
klonidyna i nortryptylina zalecane sg przez wytyczne praktyki klinicznej AHRQ (4gency
for Healthcare Research and Quality) do substancji drugiego rzutu stosowanych w walce
z natogiem. Pozostate oméwione zwigzki takie jak wenflaksyna, fluoksetyna, moklobemid
i rimonabant nie sa zarejestrowane ze wskazaniem leczenia nikotynizmu w zadnym

krajéw, jednak ze wzgledu na mechanizm, w jaki dzialaja rozwaza si¢ mozliwos¢
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zastosowania ich w terapii tego schorzenia. Ciekawa propozycja walki z uzaleznieniem
sa szczepionki nikotynowe — NicVAX, CYT002-NicQb oraz TA-NIC. Obecnie trwajg
badania kliniczne I i II fazy nad ich opracowaniem. Zagadnienie dotyczgce preparatow
stosowanych w leczeniu uzaleznienia od nikotyny zostalo opisane w dwdch pracach:
I Zieleh, M. Sliwiriska-Mossor, H. Milnerowicz. ~Preparaty — stosowane
w leczeniu uzaleznienia od nikotyny. Przegl.Lek. 2012 T.69 nr 10, 5.1098-1102, MNiSW
= 5 oraz M. Sliwiviska-Mosson, 1. Zieleh, H. Milnerowicz. New trends in the treatment
of nicotine addiction. Acta Pol.Pharm. 2014 Vol.71 no.4; s5.525-530. IF: 0.737,

MNiSW/KBN.: 15.

% Okreslenie diagnostyki i leczenia zatru¢ toksyna botulinowg oraz

przedstawienie jej zastosowania w medycynie konwencjonalnej i estetycznej

Toksyna botulinowa - popularnie zwana jadem kietbasianym - jest niezwykle grozng
neurotoksyng, wytwarzang przez beztlenowe bakterie Clostridium  botulinum.
Zapadalno$¢ z powodu zatrucia jadem kielbasianym, czyli botulizm, jest w Polsce
najwyzsza wsrod krajow Unii Europejskiej. Dlatego celem opublikowanej pracy pt.
“Diagnostyka i leczenie zatrué toksyng botulinowa” byla ocena aktualnego stanu wiedzy
lekarzy i studentéw Akademii Medycznej oraz przypadkowych mieszkancéw Wroctawia
na temat diagnostyki i leczenia zatrué toksyng botulinowa. Metoda badawcza byt sondaz
diagnostyczny przeprowadzony na podstawie autorskiego kwestionariusza ankiety na
trzech grupy respondentéw. Poréwnujac wiedzg trzech ankietowanych grup na temat
dzialania toksyny botulinowej, wyraznie widaé, ze najwigksza wiedza wykazali si¢
lekarze, a najmniejsza przypadkowi mieszkanicy Wroctawia. Niepokojace jest to, ze tylko
% ankietowanych lekarzy i ¥ ankietowanych studentéw wiedzialo jak si¢ diagnozuje
botulizm. Po przeprowadzonym badaniu stwierdzitam, iz nalezy zadba¢ o zwigkszenie
poziomu wiedzy studentdéw oraz lekarzy na temat sposobu diagnostyki i leczenia zatrucia
toksyng botulinows.

Toksyna botulinowa podawana w matych dawkach, jako jedyna toksyna, znajduje
zastosowanie jako skuteczny lek przeciwko réznym schorzeniom dermatologicznym
i neurologicznym. Dlatego tez powstata praca pt:” Botulinum toxin in conventional and
aesthetic medicine”. W pierwszej czgsci pracy opisane zostaty wlasciwosci biochemiczne
i biofizyczne toksyny botulinowej oraz z mechanizm jej dziatania w organizmie.
Nastepnie zostato oméwione zastosowanie toksyny botulinowej w wielu dziedzinach
medycyny: w okulistyce, w nieprawidlowym wydzielaniu, w achlazji przetyku a przede
wszystkim w chorobach neurologicznych przebiegajacych z nadmiernym napigciem
mieéni (m. in. w dystoniach, w drzeniu, w spastycznosci) oraz skutecznos¢ dzialania

toksyny w tych schorzeniach. Z przedstawionych informacji wynika, iz preparaty
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zawierajace toksyne botulinowa stosowane sa nie tylko w medycynie estetyczne]
(zazwyczaj w likwidacji zmarszczek mimicznych), ale takze coraz cze¢sciej w powyzej
wymienionych schorzeniach, w wielu przypadkach, uwazanych dawniej za nieuleczalne.
Byé moze preparaty zawierajace toksyne botulinowa niedtugo calkowicie zastapia
zabiegi operacyjne i farmakoterapi¢ w przypadku niektorych choréb.

Powyzsze zagadnienie staly si¢ przedmiotem jednej pracy do$wiadczalnej oraz
jednej pracy pogladowych: M. Sliwiriska-Mossoni, H. Milnerowicz, K. Malolepsza.:
Botulinum toxin in conventional and aesthetic medicine. Adv.Clin.Exp.Med. 2010 Vol.19
no.2; s.271-278. IF: 0.103, MNiSW/KBN: 13 oraz M. Sliwiriska-Mosson,
K. Malolepsza. Diagnostyka i leczenie zatru¢ toksynq botulinowq. Fam. Med. Prim. Care
Rev. 2011 Vol.13 no.1; 5.68-73. MNiSW/KBN: 6.

% Przedstawienie hepatotoksyczno$ci i  nefrotoksycznosci  N-acetylo-p-

aminofenolu

N-acetylo-p-aminophenol jest lekiem pochodzacym z grupy nienarkotycznych lekow
przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych stosowanym w leczeniu bélu stabego do
umiarkowanego. Jest czestym skladnikiem wielu analgetykéw dostgpnych bez recepty
(OTC — ang. over-the-counter), co sprzyja szybkiemu przedawkowaniu i licznym
przypadkom zatrué. Szczegdlnie czgsto groznym powiklaniem przedawkowania
N-acetylo-p-aminophenolu jest uszkodzenie watroby. Jednak epidemiologiczne badania
wykazaly, ze chroniczne stosowanie  N-acetylo-p-aminofenolu  jest rowniez
skorelowane z dysfunkcjg nerek. W metabolizmie nerkowym leku, podobnie jak
W watrobowym, istotne znaczenie wykazuje dziatanie utleniajace enzymdéw cytochromu
P450. Najistotniejszym izoenzymem biorgcym udziat w biotransformacji N-acetylo-p-
aminofenolu w nerkach jest CYP2EI, ktory moze by¢ indukowany przez testosteron, co
thumaczy zréznicowanie plciowe w metabolizmie i nefrotoksycznosci N-acetylo-p-
aminofenolu. Nefropatia moze si¢ pojawié juz w wyniku podawania duzo nizszych dawek
niz te, ktére wywoluja hepatotoksycznosé. Dlatego niewydolnos¢ nerek nie musi by¢
wylgcznie efektem, ktéry wspottowarzyszy uszkodzeniu watroby. Po przeanalizowaniu
dostepnej literatury stwierdzitam, iz efekt nefrotoksycznosci jest zalezny od czasu i dawki
N-acetylo-p-aminofenolu ale zaleznos¢ stopnia uszkodzenia nerek od dawki leku nie jest
tak oczywista, jakw przypadku uszkodzenia watroby. Efekt nefrotoksycznosci
N-acetylo-p-aminofenolu wyjasniaja inne mechanizmy, takie jak: metabolizm z udziatem
syntazy endonadtlenku prostaglandyny czy N—deacetylazy.

Powyzsze zagadnienie zostato opisane w dwoéch pracach: , Mechanisms of
interaction of acetaminophen metabolites in terms of hepatotoxicity.” Curr.Issues
Pharm.Med.Sci. 2013 Vol.26 no.2; 5.206-210. MNiSW/KBN: 4 i “Mechanisms of
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interaction of the N-acetyl-p-aminophenol metabolites in terms of nephrotoxicity.” Drug
Chem.Toxicol. 2015 Vol.38 no.2; s.121-125. IF: 1.653; MNiSW/KBN. 15.
< Ocena wplywu doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych na profil lipidowy

oraz aktywno$¢ paraoksonaz i enzyméw watrobowych

Doustne $rodki antykoncepcyjne (OC) s3a najszerzej stosowang metoda
antykoncepcji, dlatego informacje o ryzyku i korzysciach terapii s3 niezwykle wazne.
Wykazano, ze stosowanie OC zwigksza stres oksydacyjny, zaburza profil lipidowy oraz
wplywa na enzymy watrobowe: aminotransferaze —asparaginianowa (AST),
aminotransferaze alaninowa (ALT) i gamma-glutamylotransferaz¢ (GGT). Estrogeny
i progestrogeny stosowane w doustnych $rodkach antykoncepcyjnych zmieniajg rowniez
aktywnos¢ paraoksonaz (PON). Celem badania byla weryfikacja wplywu doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych na profil lipidowy i aktywnosci powyzej wymienionych
enzyméw. Badanych podzielono na dwie grupy: kobiety nie zazywajace (grupa A)
i kobiety zazywajace OC (grupa B). Wyzsze stezenia trojgliceryddw i nizsze st¢zenia
lipoprotein o niskiej gestosci zaobserwowano w grupie B niz w grupie A, wartos¢
wskaznika ryzyka Castelli I byta znaczaco wyzsza w grupie B w poréwnaniu z grupg A,
w grupie B stwierdzono wzrost aktywnosci ALT, AST i GGT, podczas gdy stosunek de
Ritis byl nizszy w grupie B niz w grupie A. W grupie B stwierdzono nizsza aktywnos¢
fosfotriesterazy oraz wyzsza aktywno$¢ arylesterazows i laktonazowa w poréwnaniu do
grupy A. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz wyzsze aktywnosci ALT,
AST i GGT w surowicy, a takze zmiany profilu lipidowego i aktywnosci PON wskazuja,
ze stosowanie OC moga powodowa¢ zaburzenia w tych parametrach w surowicy kobiet
przyjmujacych doustne srodki antykoncepcyjne.

Powyzsze zagadnienie zostato opisane w pracy: ,, Influence of oral contraceptives on
lipid profile and paraoxonase and commonly hepatic enzymes activities.”
J.Clin.Lab.Anal. 2018 Vol.32 no.1; art.e22194 [7 s.]. IF: 1.262, MNiSW/KBN: 20.

¢ Ocena substancji psychoaktywnej — psylocybiny oraz jej zastosowanie

w leczeniu depresji, uzaleznien i klasterowych bolow glowy

Psylocybina jest substancja psychoaktywna o niskiej toksycznosci, zawarty
w grzybach gatunku Psilocybe. Jest agonista receptoréw serotoninowych, przez co
wplywa na dziatanie osrodkowego uktadu nerwowego. Dodatkowo psylocybina
wykazuje dzialanie regulujace aktywnos¢ obszaréw mézgu odpowiedzialnych za emocje,
nastréj, pamieé i nauke. Celem opublikowanych prac bylo przedstawienie wynikéw
najnowszych badan nad zastosowaniem psylocybiny w leczeniu depresji, uzaleznief
i klasterowych bélow glowy, pochodzacych z réznych, niezaleznych osrodkéw
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badawczych. Wybrane artykuly naukowe stanowily jedynie czgs¢ wszystkich
opublikowanych wynikéw, pozwalajac jednak na pokazanie, ze psylocybina jest
substancja o wcigz niewykorzystanym potencjale terapeutycznym. Psylocybina jest
substancja, ktéra wymaga przeprowadzenia jeszcze wielu badan, na wigkszych grupach
pacjentéw, aby méc w pehi potwierdzi¢ jej terapeutyczne dziatanie, ocenié
bezpieczenstwo stosowania i okresli¢ diugoterminowe skutki dziatania na organizm.
Niemniej jest to substancja, ktérej warto poswigci¢ wigcej naukowej uwagi, mimo
kontrowersji, jakie moze wzbudzaé jako psychodysleptyk.

Powyzsze zagadnienie stalo si¢ przedmiotem trzech prac pogladowych,
zamieszczonych na tamach Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, Journal of
Psychiatry and Clinical Psychology i Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology
[III.A.7, IILB.5, IIIB.6]. Calkowita punktacja dla prac tworzacych cykl wynosi: IF:
0.769, MNiSW/KBN: 45.

¢ Usystematyzowanie wiedzy na temat wybranych ro$lin trujacych oraz
sposob6w zatrucia nimi, objawéw zatrucia, mechanizméw dzialania substancji

czynnej danej rosliny i mozliwosci leczenia tych zatrué

Krélestwo roslin jest niezmiernie bogate. Dotychczas opisano ponad 310 tysigcy
réznych gatunkéw, chociaz szacuje sie, ze jeszeze okoto 80 tysiecy jest nieodkrytych.
Rosliny sg przydatnym surowcem, szeroko wykorzystywanym przez cztowieka w wielu
dziedzinach zycia, miedzy innymi w przemysle tekstylnym, barwnikarskim, w rolnictwie,
lecznictwie i innych. Oprécz wielu zalet, niestety, rosliny majg tez negatywne dzialanie.
Znaczna cze$é z nich zawiera substancje trujace dla zwierzat, jak i dla czlowieka. Lista
roslin trujacych caty czas wzbogaca si¢ o nowe gatunki. Dlatego zostaty opublikowane
dwie prace o roélinach trujacych, z ktorymi mamy kontakt codzienny lub przebywajac
w egzotycznych krajach. Zostaty oméwione nastepujace gatunki roslin: Hippomane
mancinella, Nerium oleander i Dendrocnide moroides, sposdb zatrucia nimi, objawy
zatrucia, mechanizm dzialania substancji czynnej danej rosliny oraz mozliwos¢ leczenia
zatrucia. Niektore roéliny spozywane w nadmiernej ilosci mogg stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia, a nawet zycia, gdyz zawieraja zwiazki trujace takie jak np. solaning czy
amigdaline. Opisujac substancje trujgce roslin jadalnych potwierdzitam, iz trucizny sg
wszedzie, a — ,wszystko jest trucizng i nic nie jest trucizng...”. Eksperymentujac
w kuchni, nalezy zachowaé zdrowy rozsadek i zastanowi¢ si¢ nad wszystkimi
sktadnikami, tak, by unikngé przypadkowych zatruc.

Powyzsze zagadnienie stato si¢ przedmiotem dwéch rozdziatéw w ksiazee: Trucizny,
trucicielki i truciciele: medyczne i kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejéw

[IV.B.1, 1V.B.2], MNiSW/KBN.: 10.

41



zalgeznik nr 2

5.3. Udzial w projektach badawczych

Realizowalam naukowe badania w ramach 11 projektéw finansowanych ze Srodkow

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, w tym jako kierownik

projektu:

R/
0.0

7
£ X4

,Ocena endokrynnej funkcji trzustki u palgcych pacjentow z przewleklym
zapaleniem tego narzadu i wspolistniejgcg cukrzyca”.

Projekt badawczy dla mtodych naukowcéw, numer: 59/Pbmn; (2011-2013 r.)
Charakter udziatu w projekcie: kierownik projektu.

., Wplyw ksenobiotykéw dymu tytoniowego na status antyoksydacyjny i parametry
diagnostyczne u pacjentoéw ze schorzeniami trzustki”

Projekt w ramach dziatalnosci statutowej, numer: ST-766; (2013-2015 r.)

Charakter udziatu w projekcie: kierownik projektu.

,,Profil antyoksydacyjny u pacjentéw z guzami nowotworowymi phuc leczonych
radioterapig stereotaktyczna.” (2014-2016 r.)

Charakter udziatu w projekcie: kierownik projektu.

oraz jako wspétwykonawca projektu:

,,Zaburzenie funkcji trzustki u 0s6b narazonych na dym tytoniowy”

Projekt wlasny, numer: 1320; (2005-2007 r.)

Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.

,Udzial metalotioneiny i Cu/Zn dysmutazy ponadtlenkowej w utrzymaniu

réwnowagi pro/antyoksydacyjnej trzustki u pacjentéw ze schorzeniami tego

narzadu”.

Projekt w ramach dziatalnodci statutowej (2005-2007 r.)

Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.

,,Zaburzenie funkcji trzustki u pacjentéw ze stanem zapalnym i $rodowiskowo
narazonych na dym papierosowy”.

Projekt promotorski, numer: 1668; (2007-2008 r.)

Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.

oRola peroksydazy glutationowej i glutationu w utrzymaniu réwnowagi
pro/antyoksydacyjnej u pacjentow ze schorzeniami trzustki”.

Projekt w ramach dziatalnosci statutowej, numer: ST-292; (2007-2009 r.)

Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.

. Rozdziat izoform metalotioneiny w materiale biologicznym z zastosowaniem
réznych metod elektroforetycznych”.

Projekt w ramach dziatalnosci statutowej, numer: ST-424; (2009-2011 r.)

Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.
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¢ ,,Ocena profilu antyoksydacyjnego i parametréw diagnostycznych u pacjentéw ze
schorzeniami trzustki” (2014-2016 r.)
Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.

%, Dynamika zmian aktywnos$ci enzyméw antyoksydacyjnych u pacjentéw ze stanem
zapalnym trzustki”.
Projekt w ramach dziatalnosci statutowej, numer: ST.170.16.014; (2016-2018 r.)
Charakter udzialu w projekcie: wspotwykonawca projektu.

% ,Markery zaburzen metabolicznych i stresu oksydacyjnego wynikajgcych
z narazenia Srodowiskowego”.
Projekt w ramach dziatalnosci statutowej; (2018-2019 r.)
Charakter udzialu w projekcie: wspdtwykonawca projektu.

5.5. Miedzynarodowe i krajowe wyrdinienia i nagrody za dziatalnosé naukowq

Zostalam wyrézniona nagrodami JM Rektora Uniwersytetu Medycznego

im. Piastow Slaskich we Wroctawiu za wazne i tworcze osiggnigcia w pracy naukowo-

badawcze;j:

% zespolowa nagroda za cykl publikacji i monografi¢ dotyczacg wptywu palenia
papieroséw na stan zdrowia ludzi i poziomy oznaczanych markeréw zapalenia
trzustki, 2011 r.

% zespolowa nagroda za cykl prac dotyczacych zaburzen metabolizmu wywotanych
narazeniem ludzi na ksenobiotyki srodowiskowe, 2013 r.

% zespolowa nagroda za cykl prac dotyczacych zaburzen molekularnych
spowodowanych narazeniem na dym tytoniowy, 2015 r.

% indywidualna nagroda stopnia I za cykl prac dotyczacych wptywu ksenobiotykow
na zdrowie ludzi, 2016 r.

% zespolowa nagroda za cykl prac dotyczacych wybranych parametrdw réwnowagi

pro/antyoksydacyjnej u 0s6b narazonych na ksenobiotyki srodowiskowe, 2017 r.

Inne nagrody i wyr6znienia w pracy naukowo-badawcze;j:

& Odznaka Wzorowego Studenta JM Rektora Akademii Medycznej (Srednia ocen:
5,25 — co pozwolito znalezé sie w 5% najlepszych absolwentéw koriczacych studia
na Akademii Medycznej w 2003 roku).

¢ Nagroda JM Rektora Akademii Medycznej oraz Dziekana Wydziatu
Farmaceutycznego, a takze od Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjne]
W uznaniu za najwyzszg $rednig ocen — dyplom z ocena bardzo dobrg oraz
celujaca prace magisterska pt.. ,Immunohistochemiczna lokalizacja
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metalotioneiny w surowiczych gruczolakach torbielowatych
i gruczolakorakach trzustki” (promotor Prof. dr hab. Halina Milnerowicz).

Nagroda w konkursie prac magisterskich w kategorii: praca doswiadczalna na
Oddziale Analityki Medycznej w 2003 r.

Nagroda naukowa I° za prace pt. ,Palenie papieroséw a zaburzenie funkcji
endokrynnej  u pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki” podczas
IV Ogélnopolskiej Konferencji Naukowej: “Tyton a zdrowie. Choroby odtytoniowe”
w2003 r.

Nagroda naukowa w kategorii BEST ABSTRACT na 14th United European
Gastroenterology Week w Berlinie w 2006 r. W zwigzku z powyzszym otrzymatam
rowniez Travel Grant.

Zespolowa Nagroda Ministra Zdrowia za cykl 7 publikacji dotyczacych stresu
oksydacyjnego, antyoksydantéw i zaburzen funkcji trzustki, 2010 r.

Nagroda za wyroézniajgcg si¢ prace doktorska pt. ,,Zaburzenia funkcji trzustki
u pacjentéw z przewlektym stanem zapalnym i srodowiskowo narazonych na dym
papierosowy” przyznana przez Kolegium Medycyny Laboratoryjnej w Polsce,
Krakéow, 2011 r.

Stypendium naukowe dla najzdolniejszych os6b zajmujgcych si¢ praca
naukowa, bedacych po doktoracie w ramach projektu pt. ,Program rozwoju
Akademii Medycznej we Wroctawiu ze $rodkéw Europejskiego Funduszu
Spotecznego, Program Operacyjny Kapitat Ludzki (Umowa nr UDA-
POKL.04.01.01-00-010/08-00)", 2011 r.

Nagroda Naukowego Towarzystwa Biochemicznego w formie stypendium (opfata
rejestracyjna na 38th FEBS Congress. Saint Petersburg (Russia), July 6-11, 2013 .
(FEBS Bursary).

5.6. Staze naukowe

Tygodniowy staz w ramach programu Erasmusa z hodowli komérkowe;j
(przygotowanie, hodowla, badania i interpretacja wynikéw dotyczaca hodowli
komérkowej nowotwordw trzustki w wymiarze 2D i 3D) w Karolifiskim Instytucie
CLINTEC, K53 Klinika Gastroenterologii Chirurgicznej, pod kierunkiem prof.
Matthias Lohr w Sztokholmie, we Szwecji, 2014 .

Trzymiesieczny staz naukowy w ramach projektu ,Innowacyjny Transfer”,
dotyczacy diagnostyki, leczenia farmakologicznego i rehabilitacji dzieci
7z porazeniem mézgowym, ze zdiagnozowanym weczesniactwem oraz z rzadkimi
zespotami neurologicznymi — podopiecznych Fundacji ,,Promyk Stonca”

we Wroclawiu, maj-lipiec 2014 r.
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Tygodniowy staz w ramach programu Erasmusa z hodowli komérkowej w ramach
programu Erasmus+ (przygotowanie, hodowla, badania i interpretacja wynikow
dotyczaca hodowli komoérkowej keratynocytéw) w Katedrze Dermatologii
i Wenerologii, , Uniwersytetu w Debreczynie, pod kierunkiem dr Gabriella Emri, na
Wegrzech, 2018 r.

5.7. Recenzje do czasopism zagranicznych

Wykonatam 40 recenzji prac zgloszonych do recenzji w czasopismach

miedzynarodowych, w tym:

9,
A4

Pancreatology (IF=2.724) — 12 recenzji (11 prac doswiadczalnych, 1 pracy
pogladowej)

W uznaniu za wykonanie recenzji prac naukowych dwa razy (czerwiec 2017,
wrzesien 2017) otrzymatam ,,Certificate of Reviewing” od International Assiociation
of Pancreatology and European Pancreatic Club i od edytoréw czasopisma
Pancreatology.

World Journal of Gastroenterology (IF=3.365) — 10 recenzji (9 prac
doswiadczalnych, 1 pracy pogladowe;j)

Preventive Medicine (IF=3.434)— 2 recenzje prac doswiadczalnych

Merit Research Journal of Medicine and Medical Sciences — 2 recenzje prac
doswiadczalnych

Journal of Clinical Intensive Care and Medicine — 2 rezenzje prac do$wiadczalnych
oraz po jednej recenzji pracy doswiadczalnej w nastepujacych czasopismach:
Cellular Physiology and Biochemistry (IF=5.104), Phytotherapy Research
(IF=3.092), Mini-Reviews in Medicinal Chemistry (IF=2.661), Diabetology &
Metabolic Syndrome (IF= 2.347), International Journal of Molecular Medicine
(IF=2.341), Molecular Biology Reports (IF=1.828), Immunological Investigations
(IF=1.824), Journal of Stem Cells Research, Reviews & Reports, International
Journal of Agricultural Policy and Research, Biochemistry and Biotechnology
Research, International Journal of Clinical Toxicology, Journal of Clinical Case

Studies.

5.8. Wygloszone referaty i wklady na naukowych konferencjach

Wyniki swoich badar przedstawitam na naukowych konferencjach, jako:

@,
0‘0

Referat pt.: ,Jmmunohistochemiczna lokalizacja metalotioneiny i biatka p53
w surowiczych gruczolakach torbielowatych trzustki” wygloszony podczas XVI

Kongresu Polskiego Towarzystwa Patologéw, Wroctaw, 2004 r.
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Referat pt.: Wplyw palenia papieroséw na poziom amylazy u pacjentdw
z procesem zapalnym trzustki” wygloszony podczas V Ogélnopolskiej Konferencji
Naukowej "Tyton a zdrowie-aktywne i bierne palenie" Poznan, 2004r.

Referat pt.: ,,Palenie tytoniu a rozwdj, progresja i leczenie cukrzycy” wygloszony
podczas XII Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowej "Tyton a zdrowie - przysztosé
wolna od dymu". Poznan, 2011 r.

Referat pt.: ,,Ocena profilu lipidowego u niepalacych i palagcych mtodych zdrowych
0s6b” wygloszony podczas XV Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowo-Szkoleniowe;j
"Tyton a zdrowie - 15 lat do§wiadczeri w badaniach nad uzaleznieniami od tytoniu,
alkoholu, narkotykéw i lekéw". Poznan, 2014 r.

Wyktad plenarny pt.: ,,Ekspozycja na dym papierosowy jako czynnik rozwoju
cukrzycy” wygloszony podczas Konferencji Naukowej "Wplyw zwigzkow
toksycznych na zdrowie ludzi i zwierzat". Wroclaw, 2017 r.

Referat pt.: ,,Palenie papieroséw jako czynnik indukujacy zapalenie trzustki”
wygloszony podczas Konferencji Szkoleniowo-Naukowej Polskiego Towarzystwa
Toksykologicznego "Rézne oblicza toksykologii". Putawy,
2017 r.

5.9. Kursy, szkolenia i seminaria doksztalcajqce

0,
L 04

Kurs The Sea Environment (BSE) - Zagrozenie i ochrona $rodowiska rejonéw Morza
Baltyckiego i whasnego rejonu. Organizatorzy: Akademia Medyczna we Wroctawiu
i Szwedzki Uniwersytet w Uppsali (2003 r.)

Szkolenie dotyczace metody hybrydyzacji in situ i wykorzystania metod biologii
molekularnej w diagnostyce wiruséw Papilloma z zastosowaniem systemu DAKO
GenPointCatalysed Signal Amplification System. Zaktad Patomorfologii Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie, Zaklad Radiobiologii
Klinicznej Centrum Onkologii-Instytut w Krakowie (2003 r).

Szkolenie dotyczace metody hybrydyzacji in situ stosowanej do wykrywania
wiruséw Epstein-Barr na skrawkach parafinowych. Zaktad Patomorfologii Centrum
Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie, Zaktad Patologii Centrum
Zdrowia Dziecka w Warszawie (2004 r.).

Szkolenie z teorii i praktyki dotyczacej wykorzystania nowoczesnych technik
biologii molekularnej pt. "Techniki analizy i detekcji kwaséw nukleinowych
i bialek". Seminarium oraz praktyczny kurs technik biologii molekularnej zostat
zorganizowany przez Pilotows Stacje Biotechnologii Akademii Rolniczej
w Poznaniu, Instytut Biologii Molekularnej i Biotechnologii Uniwersytet im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu oraz firme¢ Merck Sp.z 0.0 i Millipore Sp. z 0.0. (2005 r.)
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Kurs ,,Wybranych zagadnief nauczania w szkole wyzszej” — uzyskanie
podstawowych kompetencji umozliwiajacych realizacje procesu ksztalcenia
w szkole wyzszej (2006 r.).

Szkolenie w zakresie ,,Statystyka podstawowa- I stopien” — Studium Szkolenia
Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego akademii Medycznej we Wroctawiu
(2007 1.).

Podstawowe szkolenie z teorii i praktyki dotyczacej wykorzystania aparatu do
elektroforezy kapilarnej PA 800 plus Pharmaceutical Analysis System w Zakladzie
Biomedycznych Analiz Srodowiskowych Akademii Medycznej we Wroclawiu
(2009 r.).

Kurs doskonalagcy kompetencje dydaktyczne pracownikow Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu (2009 r.).

Trzymiesieczny kurs jezyka angielskiego w medycynie z dostgpem online (Online
English for Medical Purposes (2011 r.)

Szkolenie dotyczgce zastosowania testow toksykologicznych na komoérkach
macierzystych: ,,Pluripotent Stem Cell assays and pioneer predictive toxicology”
w Biotechnologicznym i Biomedycznym Centrum SCR&Tox. w Lipsku
w Niemczech (2012 r.)

Szkolenie i Uzyskanie tytutu: ,,Auditor wewngetrzny Systemu Zarzadzania Jakoscig
zgodnego z wymaganiami ISO 9001:2008”. (2014 r.).

Szkolenie dla 0séb odpowiedzialnych za planowanie procedur i doswiadczen oraz za
ich przeprowadzanie, dla 0séb wykonujacych procedury na zwierzetach, dla osob
usmiercajgcych zwierzeta wykorzystywane w procedurach organizowane przez
Wydziat Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytet Przyrodniczy, Wroctaw (2017 r.).
Szkolenia z zakresu diagnostyki laboratoryjnej w ramach posiedzen naukowo-
szkoleniowych Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Oddziat
Wroctaw (w latach 2007-2018).

5.10. Udzial w komitetach naukowych konferencji naukowych i naukowo-

@,
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szkoleniowych

Bylam czionkiem komitetu naukowego sesji: ,,Diagnostyka toksykologiczna”
konferencji naukowej pt. "Wplyw zwigzkéw toksycznych na zdrowie ludzi
i zwierzat". Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej,
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, Wroctaw 30 marca
2017.
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5.11. Udzial w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

% Czlonek komitetu redakcyjnego czasopisma International Journal of Clinical
Toxicology od 2014 r.

% Czlonek komitetu redakcyjnego czasopisma World Journal of Biological Chemistry
(WJBC) od 2016 r.

% Czlonek komitetu redakcyjnego czasopisma Journal of Clinical Intensive Care and

Medicine od 2017 r.
5.12. Przynaleznosé do towarzystw naukowych i organizacji

Jestem czlonkiem towarzystw naukowych:

% Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego, Oddziat Wroctaw od 2009 roku do
chwili obecnej, w latach 2014-2016 petnitam funkcj¢ przewodniczacej Komisji
Rewizyjnej, od 2017 roku jestem cztonkiem zarzadu Oddziatu Wroctawskiego
Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego

> Polskiego Towarzystwa Biochemicznego od 2013 r

s Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej - Oddzial Wroctaw od 2007 r.

oo

D

Wéé )éé’é/l S///;lza% /%/(é’a ’

48



