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Zakacznik 3. AUTOREFERAT
1. Imie i nazwisko: Agnieszka Matuszewska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne - z podaniem podmiotu nadajacego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.
Dyplomy:
2004r. - dyplom lekarza, Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

2009r. - dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny - reumatologii. Tytut rozprawy
doktorskiej: ,,Badanie stgzenia wybranych markerow obrotu kostnego u chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow”. Promotor: Prof. dr hab. n. med. Jacek Szechinski

Specjalizacje lekarskie:

2011r. - uzyskanie tytutu specjalisty w zakresie chor6b wewnetrznych

2015r. - uzyskanie tytutu specjalisty w zakresie reumatologii

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych Iub artystycznych.
2004-2005r. - staz podyplomowy w 4 Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinikg we Wroctawiu

2005-20009r. - studia doktoranckie w Zaktadzie Reumatologii Wydziatu Lekarskiego Akademii

Medycznej we Wroctawiu

2005-2007r. - szkolenie specjalizacyjne z zakresu chorob wewnetrznych w Oddziale

Reumatologiczno-Internistycznym Okregowego Szpitala Kolejowego we Wroctawiu

2007-2010r. - szkolenie specjalizacyjne z zakresu chorob wewnetrznych w Klinice Reumatologii i

Chorob Wewnetrznych Akademickiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu

2011-2014r. - szkolenie specjalizacyjne z zakresu reumatologii w Klinice Reumatologii i Chorob

Wewnetrznych Akademickiego/Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu

Od 2010r. do dzisiaj - pracownik naukowo-dydaktyczny w Katedrze i Zaktadzie Farmakologii
Wydziahu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu:
01.10.2010-30.09.2013r. asystent

od 01.10.2013r. adiunkt

str. 1



Zakacznik 3. AUTOREFERAT

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

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

Rozprawe habilitacyjna stanowi cykl powiazanych tematycznie 6 oryginalnych publikacji naukowych,

w ktorych jestem pierwszym autorem, przedstawiany jako osiagni¢cie naukowe pt.: ,, Badania wplywu

lekow na tkanke kostng i uklad rozrodczy w kontekscie ich potencjalnych dziatan niepoZgdanych”

Publikacje wchodzace w sktad osiagniecia naukowego:

1.

2.

3.

4.

Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Marta Rzeszutko, Krzysztof Zduniak, Marta
Szandruk, Diana Jedrzejuk, Marcin Landwdjtowicz, Marek Bolanowski, Malgorzata
Piesniewska, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag. Effects of long-term administration of
pantoprazole on bone mineral density in young male rats. Pharmacol.Rep. 2016 Vol.68 no.5
5.1060-1064, tab. bibliogr. 30 poz. summ. DOI: 10.1016/j.pharep.2016.06.012

IF: 2,587

Pkt. MNiSW/KBN: 25,00

Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Diana Jedrzejuk, Marcin Landwoéjtowicz, Marek
Bolanowski, Wojciech Dziewiszek, Anna Merwid-Lad, Ewa Szelag, Krzysztof Zduniak, Joanna
Kwiatkowska, Adam Szelag. Long-term administration of fenspiride has no negative impact
on bone mineral density and bone turnover in young growing rats. Adv.Clin.Exp.Med. 2019;
Vol.28, no.6, s.771-776, tab. bibliogr. 34 poz. summ. DOI: 10.17219/acem/93729

IF: 1,727

Pkt. MNiSW/KBN: 40,00

Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Anna Nikodem, Diana J¢drzejuk, Danuta Szkudlarek,
Krzysztof Zduniak, Jarostaw Filipiak, Marta Szandruk-Bender, Tomasz Tomkalski, Ireneusz
Ceremuga, Marek Bolanowski, Adam Szelag. Effects of efavirenz and tenofovir on bone tissue
in Wistar rats. Adv.Clin.Exp.Med. 2020 Vol.29 no.11 s5.1265-1275, ryc. tab. bibliogr. 50 poz.
summ, DOI: 10.17219/acem/127684

IF: 1,727

Pkt. MNiSW/KBN: 40,00

Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Adam Szelag, Anna Merwid-Lad, Agnieszka Partyka,
Tomasz Tomkalski, Marzenna Podhorska-Okotéw, Aleksandra Piotrowska, Joanna
Kwiatkowska, Wojciech Nizanski. Long-term stiripentol administration, an anticonvulsant
drug, only mildly impair sperm parameters in rats. Andrologia 2021 Vol.53 no.6 art.e14058,
ryc. tab. bibliogr. summ. DOI: 10.1111/and.14058
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IF: 2,775
Pkt. MNiSW/KBN: 70,00

5. Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Anna Nikodem, Anna Merwid-Lad, Benita Wiatrak,
Tomasz Tomkalski, Diana Jedrzejuk, Ewa Szelag, Tomasz Sozanski, Maciej Danielewski,
Paulina Jawien, Ireneusz Ceremuga, Marta Szandruk-Bender, Marek Bolanowski, Jarostaw
Filipiak, Adam Szelag. Antiepileptic stiripentol may influence bones. Int.J.Mol.Sci. 2021
Vol.22 no.13 art.7162 [15 s.], ryc. tab. bibliogr. 72 poz. summ. DOI: 10.3390/ijms22137162
IF: 5,923
Pkt. MNiSW/KBN: 140,00

6. Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Wojciech Nizanski, Maria Eberhardt, Kinga
Domrazek, Anna Nikodem, Benita Wiatrak, Krzysztof Zduniak, Kamil Olejnik, Anna Merwid-
Lad, Tomasz Tomkalski, Diana Jedrzejuk, Ewa Szelag, Marzenna Podhorska-Okotow,
Aleksandra Piotrowska, Izabela Jeskowiak, Agata Heinrich, Maria Rutkowska, Wojciech
Dziewiszek, Tomasz Sozanski, Joanna Kwiatkowska, Paulina Jawien, Marek Bolanowski,
Adam Szelag. Long-term administration of abacavir and etravirine impairs semen quality
and alters redox system and bone metabolism in growing male Wistar rats. Oxidative
Med.Cell.Longev. 2021 Vol.2021 art.5596090 [32 s.], ryc. tab. bibliogr. 107 poz. summ. DOI:
10.1155/2021/5596090
IF: 6,543
Pkt. MNiSW/KBN: 100,00

Sumaryczny Impact Factor czasopism, w ktorych ukazaly si¢ powyzsze publikacje nalezgce do
przedstawianego cyklu wynosi: 21,069 a faczna ich punktacja MNiSW/KBN 415 pkt. (z czego: 25 pkt.
do 2018r. i 390 pkt. od 2019r.).

Oswiadczenia wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad w powstanie publikacji przedstawiono w
zatgcznikach 6.1., 6.2., 6.3., 6.4., 6.5., 6.6.

Omowienie celu naukowego ww prac i osiagnietych wynikow wraz z omodwieniem ich

ewentualnego wykorzystania:

Farmakoterapia jest wazna, a niekiedy podstawowa metoda leczenia wielu schorzen. Jezeli leki tagodza
lub znosza objawy choroby lub zapobiegaja ich wystapieniu to te ich dziatania uznajemy za pozadane i
korzystne. Kazda farmakoterapia obcigzona jest jednak ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
lekow, ktore jezeli sa znane i opisane moga zosta¢ w odpowiednim czasie rozpoznane i wowczas

pozwalaja prawidlowo modyfikowac¢ przebieg leczenia.
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Dziatanie niepozadane leku - wedlug definicji Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady Unii
Europejskiej z 2020 roku - to kazde szkodliwe i niezamierzone dziatanie leku wystepujace podczas
stosowania leku. Dotyczy to zaré6wno sytuacji, gdy lek jest prawidlowo dawkowany i stosowany w
okreslonym wskazaniu, ale rowniez w przypadkach wynikajacych z nieprawidtowego dawkowania (np.
naduzywania, przedawkowania) lub stosowania leku poza warunkami i wskazaniami okreslonymi w

pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu [1].

Polekowe dziatania niepozadane stanowig istotny problem zdrowia publicznego. Sa przyczyng schorzen
jatrogennych, wiekszej chorobowosci i $miertelnosci wsrod pacjentow. W przesztosci, dzieci uwazane
byly za grupe o mniejszym ryzyku dziatan niepozadanych niz doro$li chociaz nowsze badania wskazuja,
ze ryzyko tych dziatan niepozadanych jest porownywalne, o ile nawet nie wyzsze w porownaniu z
dorostymi z wytgczeniem oséb w wieku podesziym. U dzieci polekowe dziatania niepozadane moga

odpowiadac¢ za 0,4% do nawet 10,3% przyje¢ do szpitala [2].

Przed wprowadzeniem leku do obrotu, jest on oceniany pod katem skuteczno$ci i bezpieczenstwa w
badaniach przedklinicznych i klinicznych. Jednakze, bardzo czgsto niektore dziatania niepozadane
zostajg poznane dopiero po wielu latach stosowania leku w praktyce. W badaniach klinicznych nowa
substancja jest podawana kilku tysigcom o0sob, co powoduje, ze dane dotyczace bezpieczenstwa terapii
sg ograniczone [3]. Szacuje si¢, ze aby wykry¢ jedno dziatanie niepozadane leku, ktore wystepuje z
czestoscig raz na 3 000 przypadkow, lek nalezatoby poda¢ 10 000 pacjentow [4]. Czesto leki tej samej
grupy o podobnym mechanizmie dziatania, majg podobne dziatania niepozadane. Przyktadem moga by¢
hiponatremia, hipokaliemia, hipomagnezemia przy stosowaniu diuretykow petlowych. W praktyce
dzialania niepozadane uwazane za rzadkie przy jednym leku, moga by¢ zdecydowanie czestsze lub miec¢
cigzszy przebieg, przy innym leku nalezacym do tej samej grupy. W grupie statyn ceriwastatyna zostata
wycofana z lecznictwa z uwagi na wysokie ryzyko rabdomiolizy [5], chociaz to dziatanie niepozadane
moze wystgpi¢ przy stosowaniu wszystkich lekow tej grupy. Trudne do stwierdzenia w badaniach
klinicznych sg takze dziatania niepozadane ujawniajace si¢ dopiero po dlugim okresie przyjmowania
leku. Czas stosowania leku przez uczestnika badania klinicznego zalezy od projektu badania, ale jest
czesto zbyt krotki, aby w ograniczonym czasie obserwacji mozna byld rozpozna¢ wszystkie jego
dziatania, szczegolnie te rzadko wystgpujace. Problemem jest takze rozpoznanie dziatan niepozadanych
wystepujacych po okresie utajenia. Przyktadem moze by¢ kardiomiopatia wystepujgca po roku lub
nawet dtuzszym okresie bez objawow od zakonczenia leczenia antybiotykami antracyklinowymi [4].
Kolejng trudno$ciag w poznawaniu dziatan niepozadanych sg dziatania leku na uktady i narzady poza
miejscem pozadanego dziatania farmakologicznego oraz jego metabolizmu i wydalania. Wystepowanie
wad zastawkowych w sercu byto powodem wycofania z obrotu deksfenfluraminy [6]. Stosowanie
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych zwieksza ryzyko incydentow zatorowo-zakrzepowych [7].

Inhibitory pompy protonowej uwazane przez ponad 30 lat za bezpieczne, bo bardzo wybidrczo

str. 4



Zatgcznik 3. AUTOREFERAT

dzialajace na enzym w komoérce oktadzinowej, okazaty si¢ lekami dziatajacymi na wiele réznych
komorek [8,9], a to zmusza do dalszych badan i by¢ moze weryfikacji naszych pogladéw na ich
bezpieczenstwo u niektorych pacjentow. Migdzy innymi z tych powodow, po wprowadzeniu leku do
obrotu, wskazane jest prowadzenie dalszych badan nad ich wptywem na poszczeg6lne narzady i tkanki,
a takze monitorowanie wystepowania dziatan niepozadanych (np.: systemy raportowania polekowych
dzialan niepozadanych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych w Polsce, Europejska Agencja Lekow, Food and Drug Administration w USA).

Poznanie wszystkich mozliwych dziatan niepozadanych konkretnego leku jest kluczowe dla jakos$ci i
bezpieczenstwa terapii. Dzigki tej wiedzy, w wielu przypadkach mozna wczesnie rozpozna¢ polekowe

dziatania niepozadane i czasem im zapobiegac.

Celem przedstawianego cyklu powigzanych tematycznie publikacji byto poszerzenie wiedzy na temat

wlasciwosci stosowanych u dzieci lekéw pod katem mozliwych dziatan niepozadanych.

Dziecinstwo i okres dojrzewania to wazny okres szczeg6lnie dla tkanki kostnej. W wyniku bardzo
intensywnych proceséw przebudowy, kosci osiggaja odpowiednig wielko$¢, ksztatt i mase. Leki
wplywajace W tym czasie niekorzystnie na ko$ci mogg przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia WZzrostu,
zaburzen procesow metabolizmu kostnego, mineralizacji i mikroarchitektury kosci. Po zakonczeniu
okresu wzrastania i zaro$nigciu chrzastek wzrostowych, kosci nie rosng na dtugos¢, co powoduje, ze
niski wzrost pozostanie na cate zycie. Masa kostna nabyta w dziecinstwie i wieku mtodzieficzym jest
gtownym czynnikiem determinujacym wielko$¢ szczytowej masy kostnej. Niska szczytowa masa kostna
sprzyja wystapieniu 0Steoporozy w pozniejszym wieku. Osteoporoza jest uogoélniong chorobg szkieletu
charakteryzujaca si¢ malg masa kostng oraz zaburzeniem mikroarchitektury kosci, a w konsekwencji
ostabieniem wytrzymatosci kosci i zwigkszong ich podatnosciag na ztamania [10]. Osteoporoza

polekowa ma duzy wptyw na rokowanie u pacjentow przy réznych przewlektych schorzeniach [11].

W badaniach u dzieci, czgsto trudno jest wykaza¢ zwiazek przyczynowo-skutkowy pomigdzy
stosowaniem leku, a wystgpieniem zaburzen mineralizacji i mikroarchitektury kosci. Metabolizm
kostny jest regulowany przez wiele réznych czynnikow m.in. diete, aktywno$¢ ruchowa, stgzenie
hormonéw plciowych (okres przed pokwitaniem/ okres dojrzalosci plciowej), schorzenia
wspolistniejace (zaburzenia wchlaniania, uszkodzenie watroby, choroba nerek), spozycie alkoholu,
palenie papieroséw, ktorych wspotwystepowanie utrudnia zebranie do badan jednorodnych grup
pacjentow a tym samym interpretacje uzyskanych wynikoéw. Szczegolne trudnosci sprawia prawidlowa
ocena wptywu pojedynczego leku na dany uktad lub narzad u dzieci, gdy lek ten jest w praktyce zawsze

stosowany w leczeniu skojarzonym z innymi lekami.
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Terapi¢ skojarzong stosuje si¢ m.in. w leczeniu HIV, gdzie pacjent przyjmuje co najmniej trzy leki
antyretrowirusowe jednoczes$nie. Pojedyncze leki antyretrowirusowe sg stosowane zgodnie z réznymi,
stale modyfikowanymi schematami HAART. W celu wyboru optymalnej kombinacji lekow, brane sa
pod uwage skutecznos¢ lekéw, aktualna wiedza na temat mutacji wirusowych i lekooporno$ci. Schemat
leczenia jest rowniez personalizowany ze wzgledu na choroby wspotistniejace i mozliwo§¢ wywotania
przez pojedynczy lek wybidrczej toksycznoscei tkankowej. Innym przyktadem schorzenia, w ktorym

stosuje sie leczenie skojarzone jest padaczka wielolekooporna, np. zespdt Dravet.

Osteoporoza czesto rozwija si¢ powoli, dlugo nie dajac objawow, co jest powodem pdznego jej
rozpoznawania. U dzieci, badania stezenia markeré6w metabolizmu kostnego w surowicy lub moczu
wykazuja ograniczong przydatnos¢ w diagnostyce. Powszechnie wykonywane jest badanie
densytometryczne kosci (DXA). Jednakze, aby wykaza¢ podczas terapii ubytek gesto$ci mineralne;j
kosci w DXA zwykle potrzeba co najmniej kilku miesigcznej obserwacji. Ponadto, ze wzglgdu na
ograniczenia metody, zwigzane z rzutowaniem struktur trojwymiarowych na plaszczyzne
dwuwymiarowsa, densytometria nie ocenia mikroarchitektury tkanki kostnej [12]. U dzieci niezwykle
rzadko wykonuje si¢ badania pozwalajgce oceni¢ mikroarchitekture kosci, tzn. badanie histologiczne
lub tomografie komputerowg kosci [12]. Stad dane na temat wptywu lekow na mikroarchitekturg koSci

w okresie wzrostu pochodzg gldwnie z badan eksperymentalnych na modelach zwierzgcych.

Najwazniejszym osiggnigciem naukowym badan, ktorych wyniki przedstawiane sg w niniejszym cyklu
prac jest poszerzenie wiedzy na temat wlasciwosci lekow w kontekécie ich potencjalnych dziatan

niepozadanych.

W poszukiwaniu ewentualnych dziatan niepozadanych lekdéw, poczatkowo skupialam si¢ na ich
wplywie na tkanke kostng w okresie wzrostu. Do badania wybierano leki, ktore, u dzieci mogly by¢
stosowane dlugotrwale. Badania prowadzitam na samcach szczurow, ktore ze wzgledu na pdzne
zarastanie nasad kosci dtugich, sg czesto stosowanym modelem eksperymentalnym, przy ocenie wptywu
roznych substancji na rosnace kosci [4,5]. Ten model eksperymentu pozwolit uzyska¢ jednorodnos¢
grupy badawczej (takie same warunki srodowiskowe, dieta, brak schorzen wspotistniejacych), ocenié
mikroarchitekturg kosci oraz zbada¢ whasnosci biomechaniczne kosci. W celu poszukiwania nieznanych
dotad dziatan lekow, stopniowo poszerzatam zakres badanych uktadéw i narzadoéw. Przewlekte
stosowanie lekow moze prowadzi¢ do jatrogennych przyczyn zaburzen ptodnosci. Z uwagi na udziat
hormonow piciowych w regulacji metabolizmu kostnego oraz wrazliwos¢ meskiego uktadu rozrodczego
na rézne ksenobiotyki [2], ocenialam wptyw lekéw na uktad hormonalny, jadra oraz parametry nasienia
u szczurow. Ze wzgledu na znaczenie watroby i nerek w metabolizowaniu i wydalaniu lekow, badatam

rowniez ich wplyw na te narzady.
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Pantoprazol jest lekiem nalezacym do inhibitorow pompy protonowej. Moze by¢ stosowany w leczeniu
m.in. refluksu zotadkowo-przeltykowego (GERD), zapalen przetyku, choroby wrzodowej, objawow
dyspeptycznych, w trakcie eradykacji Helicobacter pylori, a takze w profilaktyce uszkodzen przewodu
pokarmowego podczas terapii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. W ostatnich latach
obserwuje si¢ zwickszone podawanie inhibitorow pompy protonowej nawet u malych dzieci i
noworodkow [13]. Pierwsza publikacja naukowa z cyklu pt. ,,Effects of long-term administration of
pantoprazole on bone mineral density in young male rats” stanowi wktad w dyskusj¢ na temat wptywu
dhugotrwatego podawania pantoprazolu na tkanke kostng. W badaniu eksperymentalnym, w grupie
szczur6w samcow otrzymujacych przez 84 dni pantoprazol stwierdziliSmy mniejszg gesto$¢ mineralng
kosci (BMD) w badaniu densytometrycznym oraz mniejsza grubos$¢ chrzastki wzrostowej w badaniu
histopatologicznym kosci udowej, niz u szczuréw grupy kontrolnej. Dodatkowo, w surowicy Kkrwi
zwierzat otrzymujacych pantoprazol st¢zenie wapnia catkowitego 1 osteokalcyny (markera
kosciotworzenia) byty mniejsze niz w grupie kontrolnej. Badanie to, nie wykazato zmian w ste¢zeniu C-
koncowego usieciowanego telopeptydu tancucha alfa kolagenu typu I (CTX) (markera resorpcji tkanki
kostnej), roznych biatek o znaczeniu regulatorowym (osteoprotegeryny, liganda receptora aktywujgcego
jadrowy czynnik NF-KB - RANKL) ani fosforanow w surowicy. Stad wniosek, ze dtugotrwate
przyjmowanie pantoprazolu moze zaburza¢ metabolizm kostny w okresie wzrostu. Biorac pod uwage
mechanizm dziatania inhibitor6w pompy protonowej oraz uzyskane wyniki, prawdopodobng przyczyna
tych obserwacji moga by¢ zmniejszenie wchlaniania wapnia wskutek zwickszenia pH Zotadka oraz

zmniejszenie grubosci ptytki wzrostowe;.

Fenspiryd, lek o dziataniu przeciwzapalnym i rozkurczajacym oskrzela, przez wiele lat byt stosowany
w leczeniu ostrych i przewlektych infekcji drog oddechowych oraz zapalen ucha srodkowego u dzieci i
miodziezy. Lek ten byt stosowany w praktyce klinicznej w czasie planowania badania, uzyskiwania
zgody Komisji Bioetycznej, a takze prowadzenia badania i wysylania manuskryptu do redakcji
czasopisma. Fenspiryd zostat wycofany z obrotu w 2019r, po 46 latach stosowania w farmakoterapii z
powodu uznania, ze ryzyko wywotywania przez ten lek zaburzen rytmu serca jest zbyt duze [14]. Druga
publikacja naukowa z cyklu pt. ,,Long-term administration of fenspiride has no negative impact on bone
mineral density and bone turnover in young growing rats” oceniata wptyw 90-dniowego podawania
fenspirydu na kosci w okresie wzrostu u szczuréw. Na podstawie dostepnego pismiennictwa mozna
uznad, ze ta publikacja jako pierwsza w swiecie przedstawia badania wptywu fenspirydu na kosci. Przed
rozpoczeciem i po zakonczeniu podawaniu fenspirydu i/lub soli fizjologicznej szczurom, pobierano
krew do badan laboratoryjnych (dzien 1 i dzien 93) oraz wykonywano badanie densytometryczne (dzien
2 i dzien 93). Po zakonczeniu badania kosci piszczelowe i udowe byly wazone i mierzone. W
prezentowanej pracy nie wykazano wptywu fenspirydu na badane markery metabolizmu kostnego

(osteokalcyna, CTX), biatka 0 znaczeniu regulatorowym (osteoprotegeryna, ligand receptora
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aktywujacego jadrowy czynnik NF-KB (RANKL)), stezenie wapnia catkowitego, fosforu
nieorganicznego i parathormonu w surowicy. Nie wykazano takze r6znic w gestosci mineralnej ani
parametrach makrometrycznych ich kosci miedzy badanymi grupami zwierzat. Wykazalismy, ze 3-
miesigczne podawanie fenspirydu samcom szczuréw nie mialo negatywnego wpltywu na badane
parametry metabolizmu kostnego, co sugeruje, ze stosowanie fenspirydu w leczeniu ostrych i
przewlektych infekcji droég oddechowych oraz zapalen ucha srodkowego u dzieci i mtodziezy nie

wplywato niekorzystnie na tkanke kostna.

Efawirenz i tenofowir to leki antyretrowirusowe stosowane dlugotrwale w leczeniu HIV w r6znych
schematach terapeutycznych u dzieci. Oba sa inhibitorami odwrotnej transkryptazy, przy czym
efawirenz jest nienukleozydowym, a tenofowir nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy.
W trzeciej publikacji naukowej z cyklu pt. ,,Effect of efavirenz and tenofovir on bone tissue in Wistar
rats” analizowalismy wptyw efawirenzu i dizoproksylu tenofowiru podawanych przez 24-tygodnie na
tkanke kostng u samcéw szczuréw. Efawirenz (grupa EF) zmniejszat mase kosci udowej, srednice kosci
udowej, indeks kosci udowej, a takze zaburzat mikroarchitekture kosci oceniang w badaniu
histologicznym. Jednoczesnie wykazaliSmy obnizenie 0 20% wartosci modutu Younga w probie
zginania czteropunktowego kosci udowej. U zwierzat w grupie EF stwierdzono rowniez zmniejszenie
masy, indeksu i dlugo$ci kosci piszczelowej. Dodatkowo w ocenie histopatologicznej drugiego kregu
ledzwiowego, wskaznik bone surface/volume (BS/BV) byl mniejszy, a grubos¢ beleczek kostnych byta
wigksza. W badaniu immunohistochemicznym kregéw wykazano wickszg intensywnos$¢ i rozlegtosé
ekspresji fosfatazy kwasnej opornej na hamowanie winianem. U szczurow otrzymujacych efawirenz
przez 24-tygodnie stwierdzono w surowicy wicksze stezenie winianoopornej kwasnej fosfatazy
alkalicznej 5b (markera aktywnosci osteoklastow), mniejsze stezenie osteokalcyny (markera tworzenia
tkanki kostnej), a takze wigksze st¢zenie wapnia catkowitego i fosforanéw nieorganicznych w
porownaniu z grupa kontrolng. U zwierzat otrzymujacych tenofowir podawany przez 24-tygodnie
stwierdzono mniejsza mase kosci udowej, mniejszy indeks kosci udowej oraz mniejsza Srednicg w
potowie dilugosci kosci udowej oraz piszczelowej niz w grupie kontrolnej. W badaniu
denstytometrycznym gesto$¢ mineralna kosci catego ciata (total body BMD) byta mniejsza u szczurow
z tenofowirem. W badaniu histologicznym kos$ci udowej wykazano mniejsza liczbe beleczek kostnych
oraz wigksza odlegtos¢ migdzy nimi, a dodatkowo w badaniu zgigcia czteropunktowego kosci udowych
modut Younga byt mniejszy. Wykazalismy, ze dtugotrwata monoterapie zaréwno efawirenzem jak i
dizoproksylem tenofowiru maja niekorzystny wptyw na kosci rosnacych szczuréw. Efawirenz wptywa
na mikroarchitekture kosci, uposledzajac ich wlasciwosci biomechaniczne, CO moze by¢ zwigzane ze
zwigkszong aktywno$cig osteoklastow i zmniejszonym tworzeniem tkanki kostnej. Dizoproksyl
tenofowiru rowniez zaburza mikroarchitekture kosci i wlasnosci biomechaniczne kosci, a takze

uposledza mineralizacje tkanki kostnej.
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Stiripentol jest lekiem przeciwpadaczkowym, stosowanym w leczeniu skojarzonym, m.in. cigzkiej
mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi.
Czwarta publikacja naukowa z przedstawianego cyklu pt. ,,Long-term stiripentol administration, an
anticonvulsant drug, only mildly impair sperm parameters in rats” analizuje wptyw przewlektego
podawania stiripentolu na uktad rozrodczy u szczurow samcoéw. W surowicy Krwi szczurow
otrzymujacych przez 4-tygodnie stiripentol wykazano przej$ciowe zwickszenie st¢zenia testosteronu,
hormonu folikulotropowego oraz wiekszg wartos¢ wskaznika testosteron/SHBG. Po 24-tygodniach
podawania stiripentolu te stwierdzone zmiany nie wystepowaly. Objetos¢ i masa jader oraz masa
najadrzy byly takie same u zwierzat w grupach ze stiripentolem i kontrolnej. W badaniu
immunohistochemicznym stwierdzono wigksza eckspresje biatka MCM-7 (minichromosome
maintenance 7 protein - biatko uczestniczace w proliferacji komorek i regulacji cyklu komorkowego) w
jadrach szczuréw otrzymujacych stiripentol. W badaniu nasienia pobranego z najadrzy nie wykazano
roznic W liczbie, koncentracji i ruchliwoéci plemnikéw. W bardzo matym odsetku stwierdzono
specyficzne wady morfologiczne gtowki i wstawki plemnikow bez zmian w liczbie plemnikéw o
prawidtowej morfologii. Co interesujace, analiza nasienia z uzyciem cytometru przeptywowego CASA
wykazata mniej plemnikéw martwych (tj. z przerwang btong plazmatyczna) u szczuré6w otrzymujacych
stiripentol niz w grupie kontrolnej. Wsrod plemnikéw zywych u szczurdéw otrzymujacych stiripentol
wykazano wigkszy odsetek komorek bez cech peroksydacji lipidow (LPO). Wyniki uzyskane w tym
badaniu eksperymentalnym, nie wskazuja na wigksze ryzyko wystepowania problemow z ptodnoscia
podczas stosowania stiripentolu, a wiekszy odsetek plemnikow bez apoptozy i bez reorganizacji btony
komorkowej stwierdzony w badaniach nasienia (podobnie jak w przypadku LPO) sugeruje nawet
mozliwe ochronne dziatanie stiripentolu i poprawe niektorych ocenianych parametrow nasienia u
szczuréw. Stwierdzone przez nas zmiany w morfologii nasienia i strukturze chromatyny wymagaja
dalszych badan pod katem ich znaczenia w ptodnosci. Sa jednakze wktadem w dyskusje na temat oceny
bezpieczenstwa stiripentolu i ukierunkowuja ewentualne dalsze badania jego wplywu na uktad

rozrodczy.

Piata publikacja naukowa z przedstawianego cyklu, pt. ,,Antiepileptic stiripentol may influence bones”
dotyczy badan wptywu stiripentolu na tkanke kostna w okresie wzrostu. Wedlug wiedzy autorki jest to
pierwsza publikacja w piSmiennictwie analizujgca wptyw tego leku podawanego pojedynczo na kosci.
W grupie szczurdéw otrzymujacych stiripentol stwierdzono w badaniu mikrotomografii komputerowe;j
(uCT) kosci piszczelowych mniejszg grubos¢ beleczek kostnych, mniejszg warto$¢ tzw. bone volume
fraction, wigkszg warto$¢ parametrow okreslanych jako trabecular pattern factor i structural model index
(SMI), w poréwnaniu do odpowiednich wartoéci u zwierzat w grupie kontrolnej. Badanie zgigcia
trojpunktowego wykazato mniejszy modut Younga i mniejszg sztywno$¢ kosci piszczelowych u

zwierzat w grupie otrzymujacej stiripentol w poréwnaniu z grupa kontrolng. W badaniach pCT kosci
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udowych oraz wtasnosci biomechanicznych kosci udowych nie wykazano roznic istotnych statystycznie
w porownaniu do odpowiednich wartosci u zwierzat grup kontrolnych. W surowicy krwi szczurow
otrzymujacych stiripentol przez 16-tygodni stwierdzono mniejsze stezenie N-koncowego propeptydu
prokolagenu typu | (markera kos$ciotworzenia), natomiast po 24-tygodniach mniejsze stezenie 1,25-
dihydroksy-witaminy Ds, wigksze stezenie lipokaliny zwigzanej z zelatynaza neutrofili (NGAL) oraz
wieksze stezenie fosforanéw nieorganicznych, niz w grupie kontrolnej. Biorac pod uwage fakt, ze u
szczurow przebudowa kostna jest szybsza w ko$ciach piszczelowych niz w ko$ciach udowych, obecnos¢
zaburzen mikroarchitektury kosci piszczelowych w prezentowanym badaniu sugeruje mozliwos¢
niekorzystnego wptywu stiripentolu na tkanke kostng w okresie wzrostu. Uzyskane wyniki sugeruja
potrzebe monitorowania w surowicy stezen witaminy D, wapnia, fosforandw, a takze funkcji nerek u
pacjentow leczonych diugotrwale stiripentolem, a takze wskazuja na celowos$¢ dalszych

ukierunkowanych badan, najlepiej prospektywnych.

Abakawir i etrawiryna to leki antyretrowirusowe stosowane w leczeniu skojarzonym HIV w réznych
schematach terapeutycznych u dzieci. W széstej publikacji naukowej z przedstawianego do oceny cyklu
publikacji, pt. ,,Long-term administration of abacavir and etravirine impairs semen quality and alters
redox system and bone metabolism in growing male Wistar rats” zbadano wptyw tych lekow
antyretrowirusowych na uktad kostny, uktad rozrodczy, funkcje watroby i nerek u szczuréw samcow.
Po 16-tygodniach podawania obu lekow nie wykazano ich wplywu na gestos¢ mineralng kosci
piszczelowej i udowej. Jednakze u zwierzat otrzymujgcych abakawir (grupa AB) w badaniu
mikrotomografii komputerowej wykazano wigksza frakcje objetosciowa kosci (BV/TV), wigksza liczbe
beleczek kostnych, wigksza gestos¢ potaczen miedzy beleczkami kostnymi oraz mniejszg porowatosc
kosci piszczelowej, w porownaniu do odpowiednich w grupie kontrolnej. Nie wykazano natomiast
ro6znic w mikroarchitekturze kosci piszczelowej pomigdzy zwierzetami grupy otrzymujacej etrawiryng
(grupa ET) i grupy kontrolnej. Badanie histologiczne kosci piszczelowych wykazato wigkszg wartos¢
wskaznika BV/TV w grupie z abakawirem. Badanie uCT kosci udowych nie pokazato réznic pomigdzy
analizowanymi grupami. Modutl Younga w tes$cie zginania czteropuntowego byt wigkszy w grupie
otrzymujacej abakawir (grupa AB) niz w grupie kontrolnej. Whasnosci biomechaniczne kosci udowych
w grupie ET byly porownywalne do grupy kontrolnej. Po 4 tygodniach podawania etrawiryny wykazano
mniejsze stezenie 1,25-dihydroksywitaminy Dz w surowicy.

Stezenie FSH, testosteronu, estradiolu i SHBG w surowicy nie roznito si¢ w 8-tygodniu badania
pomiedzy grupa AB, ET i grupa kontrolng. Jednakze w tym samym czasie wykazano mniejsze st¢zenie
hormonu luteinizujgcego w surowicy U zwierzat otrzymujgcych etrawiryng. Stezenia LH, FSH,
testosteronu, estradiolu, inhibiny B, SHBG, prolaktyny i TSH po 16 tygodniach badania nie roznity
istotnie statystycznie w poréwnaniu do kontroli. podobnie jak stezenia testosteronu, estradiolu i inhibiny

B w homogenatach z jader. Nie stwierdzono réznic w wielko$ci masy jader.
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W badaniu immunohistochemicznym (IHC) jader stwierdzono wigksza ekspresje biatka MCM-7 w
grupie otrzymujacej etrawiryng. Ekspresja glutationu w IHC jader, a takze catkowita liczba plemnikdow,
koncentracja plemnikow, ruchliwo$¢ i morfologia plemnikéw pobranych z najadrzy nie roznily sie
istotnie statystycznie pomiedzy odpowiednimi wartoSciami grup zwierzat AB, ET i kontrolnej. W
cytometrii przeptywowej nasienia stwierdzono zwigkszony odsetek komorek ze zdenaturowanym DNA
w przypadku obu badanych lekow. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie zmian stanu
oksydo-redukcyjnego w jadrach, poza zwigkszong aktywnos$cig dysmutazy ponadtlenkowej SOD w
grupie otrzymujacej abakawir. W badaniu histologicznym watroby i nerek nie stwierdzano patologii. Po
16-tygodniach badania w surowicy zaobserwowano wigksza aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej w grupie AB, natomiast mniejsze st¢zenie kreatyniny w grupie ET. W grupie
otrzymujgcej etrawiryn¢ masa watroby byla wigksza. Dodatkowo ET istotnie zmieniata aktywnos¢
katalazy i peroksydazy glutationowej GPx w watrobie oraz aktywno$¢ SOD w nerkach. Abakawir
obnizal stezenie katalazy w watrobie i GSH w nerkach.

Wyniki przedstawionego badania wskazuja, ze abakawir ma wplyw na proces tworzenia kosci u
rosnacych szczuréw. Na podstawie dostgpnego pisSmiennictwa mozna uznaé, ze jest to pierwsze w
swiecie doniesienie dotyczace wptywu abakawiru lub etrawiryny, podawanych pojedynczo (bez innych
lekéw) na mikroarchitektue kosci in vivo. Stosowanie etrawiryny moze zaburza¢ metabolizm witaminy
D. Abakawir i etrawiryna mogg zaburza¢ stres oksydacyjny. Zwigkszenie odsetka plemnikéw z

uszkodzong chromatyng sugeruje obnizenie ptodnos$ci u szczurdéw otrzymujacych badane leki.
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Omoéwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych:

Studia na kierunku lekarskim Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej we Wroctawiu ukonczytam
w 2004 roku. W czasie studiow nalezatam do Studenckiego Kota Medycyny Rodzinnej i bratam
aktywny udziat w konferencjach naukowych (XI Ogélnopolski Zjazd Studenckich Kot Nefrologicznych
oraz Medycyny Rodzinnej z udziatem Lekarzy, II Studencka Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
,,Oblicza Medycyny Ratunkowej”). Bytam wspotautorkg 4 prac przedstawianych w formie plakatu na
tematy: ostrych zespotow wiencowych, terapii bolu przewleklego w opiece paliatywnej, nadcisnienia

tetniczego opornego na leczenie oraz postgpowania w cigzkich urazach czaszkowo-mozgowych.

W latach 2004-2005 odbytam staz podyplomowy w 4 Wojskowym Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.
W pazdzierniku 2005 roku rozpoczetam studia doktoranckie w Zakladzie Reumatologii Akademii
Medycznej we Wroctawiu. W czasie tych studiow prowadzitam zajecia ze studentami z przedmiotu
,choroby wewng¢trzne-reumatologia”, prowadzitam wyktady na kursach specjalizacyjnych z
reumatologii, ukonczytam szkolenie pedagogiczne dla nauczycieli akademickich, a takze uczytam si¢
planowania i prowadzenia badan naukowych niezbednych przy rozprawie doktorskiej. W 2009 roku

ukonczytam studia doktoranckie i uzyskatam stopien doktora nauk medycznych.

W 2005 roku rozpoczetam szkolenie specjalizacyjne z chorob wewngtrznych w Oddziale Chorob
Wewngtrznych i Reumatologii w Okrggowym Szpitalu Kolejowym we Wroctawiu. W tym czasie
Zaktad Reumatologii AM znajdowat si¢ na bazie Okregowego Szpitala Kolejowego. W 2007 roku, po
przeniesieniu Zaktadu Reumatologii do Akademickiego Szpitala Klinicznego (ASK) we Wroctawiu,
szkolenie specjalizacyjne kontynuowatam w Klinice Reumatologii i Chorob Wewngetrznych ASK. W
2011 roku, ukonczytam szkolenie specjalizacyjne z chorob wewnetrznych i uzyskatam tytut specjalisty
chorob wewnetrznych. Nastepnie rozpoczelam ksztalcenie specjalizacyjne z reumatologii, ktore

ukonczytam w 2015 roku uzyskujac tytut lekarza specjalisty reumatologii.
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Od 2010 roku jestem zatrudniona na etacie naukowo-dydaktycznym w Katedrze i Zakladzie

Farmakologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Moje zainteresowania naukowe od wielu lat koncentrujg si¢ wokot farmakoterapii oraz wptywu réznych
czynnikow w tym lekow na tkanke kostng w konteks$cie osteoporozy i zwigkszonego ryzyka ztaman
kosci. W rozprawie doktorskiej, pt. ,,Badanie stezenia wybranych markerow obrotu kostnego u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow”, analizowatam czgsto$¢ wystepowania osteoporozy, a takze m.in.
wplyw niektérych lekow na metabolizm tkanki kostnej. Kontynuacjg tej tematyki sg badania ujete w
cyklu publikacji naukowych oryginalnych w niniejszej rozprawie habilitacyjnej.

Poza cyklem prac ujetych w rozprawie habiltacyjnej, moja aktywno$¢ badawcza koncentrowata si¢
wokot zagadnien z zakresu farmakologii glownie eksperymentalnej. Uczestniczytam w badaniach,
ktorych celem byto poszukiwanie nowych substancji o dzialaniu hamujacym osteoporoze. Bralam
udziat w badaniach wptywu kaempferolu, mangiferyny, ekstraktu z Cornelian cherry na tkanke kostna,
co zaowocowato oryginalnymi publikacjami z tych badan. Publikacja, w ktorej jestem drugim autorem
,,Effect of long-term administration of mangiferin from Belamcanda chinensis on bone metabolism in
ovariectomized rats” (Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Marta Szandruk, Adam Matkowski,
Dorota Wozniak, Krzysztof Zduniak, Marta Rzeszutko, Marcin Landwojtowicz, Diana Jedrzejuk,
Tomasz Piasecki, Joanna Kwiatkowska, Marek Bolanowski, Adam Szelag. J.Funct.Food. 2018; Vol.46,
s.12-18) zajeta pierwsze miejsce na konkursie Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego na najlepsza
prace naukowsg w latach 2015-2018. Bralam takze udzial w badaniach nad wptywem retinoidow
(beksarotenu, tazarotenu), metotreksatu, a takze ranitydyny na tkanke kostng. Uczestniczytam w
badaniach farmakokinetyki ksantohumolu i ekstraktu z szyszek chmielu, ktore staty si¢ podstawg do
dalszej oceny ich wplywu na koSci w badaniu eksperymentalnym. Wspodtpracowatam z dr hab.
Tomaszem Sozanskim, prof. UMW w badaniach nad wptywem kwasu loganowego i antocyjanow z
owocow derenia wilasciwego (Cornus mas L.) na powstawanie zmian miazdzycowych, parametry
uktadu oksydo-redukcyjnego watroby krolikow, a takze na stezenie asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA) oraz na warto$¢ wskaznika L-arginina/ADMA w surowicy. Zaobserwowany podczas tych
badan korzystny wptyw Cornus mas L. na zaburzenia metabolizmu kostnego spowodowane
hipercholesterolemia stal si¢ powodem zgloszenia projektu wynalazczego do Urzgdu Patentowego
(P.421363). Jestem rowniez wspotautorka pracy na temat wptywu ekstraktu irydoidowo-polifenolowego

z Corrnelian cherry na indukowane zapalenie jelita grubego u szczurow.
W trakcie pracy naukowej bratam udzial w 8 projektach badawczych finansowanych z r6znych zrodet:

1. Wykonawca grantu promotorskiego KBN pt. ,,Badanie stezenia wybranych markeréow obrotu

kostnego u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow”.

Projekt N402 048 32/1494, kierownik projektu: Prof. dr hab. med. Jacek Szechinski
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Termin realizacji: 2007-2008r.

Wykonawca projektu badawczego dla mtodych naukowcow pt. ,,Wptyw selektywnych
agonistow receptora retinoidowego X (RXR) oraz receptora kwasu retinowego (RAR) na
metabolizm kostny u szczur6w” realizowanego w ramach dziatalnosci statutowej Akademii
Medycznej we Wroctawiu

Pbmn 9, kierownik projektu: dr n. med. Beata Nowak

Termin realizacji: 2011-2013r.

Kierownik projektu badawczego dla mlodych naukowcow pt. ,,Ocena wpltywu inhibitorow
pompy protonowej i antagonistow receptora histaminowego H» na tkanke¢ kostng u szczuréw”
realizowanego w ramach dzialalnos$ci statutowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Pbmn 138, kierownik projektu: dr n. med. Agnieszka Matuszewska

Termin realizacji: 2014-2016r.

Wykonawca projektu badawczego pt. ,,Wptyw aktywacji receptoréw jadrowych na
metabolizm kostny i wlasciwosci biomechaniczne tkanki kostnej” realizowanego w ramach
dziatalnosci statutowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

ST-808, kierownik projektu: dr n. med. Beata Nowak

Termin realizacji: 2014-2016r.

Wykonawca projektu badawczego pt. ,,Badania farmakologiczne wybranych substancji
pochodzenia naturalnego oraz lekow na modelach z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych
oraz u wybranych pacjentow, ocena ich wptywu na gospodarke lipidows, uktad kostny i
reakcje zapalne” realizowanego w ramach dziatalnosci statutowej Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu

ST.A080.17.035, kierownik projektu: dr n. med. Tomasz Sozanski

Termin realizacji: 2017-2018r.

Kierownik projektu badawczego pt. ,,Ocena wptywu lekow i substancji pochodzenia
naturalnego na metabolizm kostny, czynno$¢ gruczotow wydzielania wewnetrznego ze
szczegblnym uwzglednieniem gonad, na zaburzenia lipidowe oraz funkcj¢ watroby i nerek u
zwierzat laboratoryjnych i pacjentow z zaburzeniami metabolicznymi” realizowanego w
ramach subwencji Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

SUB.A080.19.024, kierownik projektu: dr n. med. Agnieszka Matuszewska

Termin realizacji: 2019-2020r.

Wykonawca projektu badawczego pt. ,,Wptyw prenylowanych flawonoidéw chmielu

(Humulus lupulus L) na indukowane hipogonadyzmem zaburzenia termoregulacji oraz
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metabolizmu, struktury i wtasnosci biomechanicznych tkanki kostnej”realizowanego w
ramach grantu NCN

OPUS.A080.17.005, kierownik projektu: Prof. dr hab. med. Adam Szelag

Termin realizacji: 2017-2020r.

8. Wykonawca projektu badawczego pt. Wptyw wybranych substancji pochodzenia roslinnego,
zwlaszcza ekstraktu Chelidonium majus oraz Cornus mas oraz howych pochodnych 1,1-
piperazyny na przebieg reakcji zapalnej i jakos$¢ nasienia szczurdw oraz przebieg procesow
zapalnych i biodostgpnos$¢ tlenku azotu u 0s6b trenujacych fizycznie amatorsko, sportowcow
oraz pacjentow z zaburzeniami metabolicznymi” realizowanego w ramach subwencji
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
SUB.A080.21.021, kierownik projektu: dr hab. med. Beata Nowak
Termin realizacji: 01-12.2021r.

Moja praca naukowa koncentrowata si¢ rowniez wokot zagadnien z zakresu reumatologii i farmakologii
z punktu widzenia lekarza-praktyka. Oprocz prac oryginalnych, bratam udzial w powstaniu publikacji
naukowych pogladowych, rozdziatbw w monografiach naukowych oraz prac popularno-naukowych,
ktorych celem byto przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej patogenezy, diagnostyki oraz leczenia
osteoporozy pierwotnej i wtornej. Bralam udziatl w opisaniu mechanizméw powstawania osteoporozy u
chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw, marker6w immunologicznych reumatoidalnego zapalenia
stawow, a takze opisow przypadkoéw np. olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic jako przyczyny
boloéw glowy oraz trudnosci zwigzanych z rozpoznawaniem ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.
Jestem réwniez wspotautorkg publikacji na temat bezpieczenstwa stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych z perspektywy reumatologa, ,,hepatoprotekcji” w alkoholowej chorobie watroby i
niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby, a takze publikacji opisujacych objawy, ktore moga

wystapi¢ wskutek naglego odstawienia niektorych lekow.

Bylam réwniez recenzentem 6 prac naukowych dla czasopism medycznych o zasiggu
miedzynarodowym tj. Diagnostics, Metabolites, Biomolecules, Materials, International Journal of

Molecular Sciences.

Moj catkowity dorobek naukowy obejmuje:

Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora:

Rodzaj publikacji Liczba prac Impact Liczba punktow
Factor (IF) MNiSW/KBN

Prace popularno- 3 prace (w tym w 3 jako - -

naukowe jedyny autor)
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Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora:

Rodzaj publikacji Liczba prac Impact Liczba punktow
Factor (IF) MNiSW/KBN
Prace oryginalne w 19 prac (w tym w 8 pracach 56,509 Razem: 1015 pkt.
czasopismach jako pierwszy autor,aw 5 (205 pkt. do 2018 roku
pracach jako drugi autor) i 810 pkt. od 2019 roku)
Prace pogladowe w 9 prac (w tym w 2 pracach 13,729 Razem: 295 pkt.

czasopismach

Opisy przypadkow w
czasopismach

Publikacje
petnotekstowe w
suplementach czasopism

jako pierwszy autor, w 5
pracach jako drugi autor)

4 prace (w tym w 2 pracach
jako pierwszy autor, a w 2
pracach jako drugi autor)

1 praca (jestem pierwszym
autorem w tej publikacji)

(45 pkt. do 2018 roku
i 250 pkt. od 2019
roku)

22 pkt. (do 2018 roku)

6 pkt. (do 2018 roku)

Rozdziaty w 5 rozdziatéw (w tym w 5 - 19 pkt. (do 2018 roku)
monografiach rozdziatach jako pierwszy

naukowych autor)

Prace popularno- 3 prace (w tym 3 prace jako | - -

naukowe pierwszy autor)

Prezentacje w formie
plakatu na konferencjach

28 (w tym w 7 jako
pierwszy autor, a w 12 jako
drugi autor)

Calkowity dorobek naukowy (zawierajacy prace ujete w cyklu):

Sumaryczny Impact Factor (IF): 70,238
Sumaryczna liczba punktow MNiSW/KBN: 1357 pkt. (297 punktéw do 2018 roku i 1060

punktow od 2019 roku)

Calkowity dorobek naukowy (bez prac ujetych w cyklu):

Sumaryczny Impact Factor (IF): 49,169
Sumaryczna liczba punktow MNiSW/KBN: 942 pkt. (272 punktow do 2018 roku i 670 punktow

od 2019 roku)

Liczba cytowan (z dn. 17.08.2021) wg bazy Web of Science: 108, bez autocytowan: 97

h-index: 7

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnosciag naukowa albo artystyczna realizowana w

wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdélnos$ci zagranicznej.

W okresie od 2017r. do 2020r. bytam wykonawcg projektu realizowanego na podstawie umowy o
stworzeniu konsorcjum naukowego pomigdzy Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu (lider
konsorcjum), Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu oraz Politechnika Wroctawska w ramach

grantu NCN pt. ,,Wplyw prenylowanych flawonoidéw chmielu (Humulus lupulus L.) na indukowane
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hipogonadyzmem  zaburzenia termoregulacji oraz metabolizmu, struktury 1 wlasnosci
biomechanicznych tkanki kostnej” (kierownik projektu: Prof. dr hab. med. Adam Szelag). W zwiagzku z
tym projektem powstata publikacja pt. “Pharmacokinetics of xanthohumol in rats of both sexes after
oral and intravenous administration of pure xanthohumol and prenylflavonoid extract” (Beata Nowak,
Btazej Pozniak, Jarostaw Poptonski, Lukasz Bobak, Agnieszka Matuszewska, Joanna Kwiatkowska,
Wojciech Dziewiszek, Ewa Huszcza, Adam Szelag) Adv.Clin.Exp.Med. 2020; Vol.29, no.9, s.1101-
1100.

Dzieki nawigzaniu przeze mnie wspoOlpracy z Prof. dr hab. Wojciechem Nizanskim z Katedry Rozrodu
z Klinikg Zwierzat Gospodarskich Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroctawiu mozliwa byla doktadna analiza nasienia szczurow podczas badan dotyczacych wptywu

stiripentolu, abakawiru i etrawiryny na uktad rozrodczy.

W ramach badan nad wplywem lekéw i substancji pochodzenia roslinnego na wiasnosci
biomechaniczne kosci i/lub mikro-tomografie kosci, wspdtpracowatam z dr hab. inz. Jarostawem
Filipiakiem, Prof. PWr, oraz z dr inz. Anng Nikodem z Katedry Mechaniki, Inzynierii Materialowe;j i

Biomedycznej Wydziatu Mechanicznego na Politechnice Wroctawskie;j.

We wspolpracy z dr n. wet. Tomaszem Piaseckim z Katedry Epizootiologii z Klinikg Ptakow i Zwierzat
Egzotycznych Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu
powstaly publikacje dotyczace oceny wplywu substancji pochodzenia roslinnego na zaburzenia

metabolizmu kostnego indukowane owariektomig u samic szczurow.

Publikacje naukowe dotyczace preparatow z derenia jadalnego oraz zgtoszenie patentowe (P.421363),
ktorych jestem wspotautorka, powstaty we wspotpracy z dr hab. inz. Alicja Kucharska, prof. Uczelni z
Katedry Technologii Owocow, Warzyw i Nutraceutykow Roslinnych Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu oraz z dr hab. Narcyzem Pioreckim z Uniwersytetu Rzeszowskiego i Arboretum w

Bolestraszycach.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

lub sztuke.

Praca dydaktyczna:

Od 2006 roku zajmuje si¢ dziatalnoscig dydaktyczng w szkole wyzszej. W latach 2006-2009 w ramach
studiow doktoranckich prowadzitam ¢wiczenia kliniczne dla studentow V roku kierunku lekarskiego
Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej we Wroctawiu z przedmiotu ,,Choroby wewnetrzne -
reumatologia”. Od 2010r. jestem nauczcielem akademickim, zatrudnionym na stanowisku adiunkta w
grupie pracownikéw badawczo-dydaktycznych w Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Uniwersytetu
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Medycznego we Wroctawiu. Prowadzg zajecia z przedmiotu ,,Farmakologia i toksykologia” -
poczatkowo dla studentéw IV roku Wydziatu Lekarskiego, a po reorganizacji dla studentéw III roku
Wydziatu Lekarskiego oraz III roku Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. W 2020 roku bytam
opiekunem pracy magisterskiej, pt. ,,Wptyw abakawiru na metabolizm kostny” studentki Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Promotor: dr hab. n. farm. Maria
Rutkowska). Obecnie, jestem promotorem pomocniczym przewodu doktorskiego wszczetego
28.03.2019r. w dyscyplinie ,medycyna - farmakologia” pt. ,,Wplyw naturalnych irydoidow i
antocyjanéw na wybrane parametry funkcji watroby i uktadu sercowo-naczyniowego” (Promotor: dr

hab. med. Tomasz Sozanski, prof. UMW).

Aby podwyzszaé swoje kwalifikacje dydaktyczne ukonczytam 64-godzinny kurs certyfikujacy Szkoty
Tutorow Akademickich Collegium Wratislaviense W ramach eksperckiego szkolenia z tutoringu w
dniach 26.10-15.12.2019r. (Projekt: ,,Dolno$lascy liderzy Medycyny wdrozenie zintegrowanego
programu podnoszenia kompetencji studentéw, doktorantow, kadry dydaktycznej i administracyjnej
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu”, Zadanie 7 - Wprowadzenie Tutoringu
jako nowego sposobu nauczania dzigki szkoleniom kadry dydaktycznej pracujacej indywidualnie ze

studentem (Certyfikat Nr STA /360/11/2019/7).

W pracy dydaktycznej, prowadze szkolenia przeddyplomowe dla studentéw, oraz podyplomowe dla
lekarzy. Bylam opiekunem kilkunastu lekarzy odbywajacych staz z choréb wewngtrznych i
reumatologii w Klinice Reumatologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu w ramach ksztalcenia specjalizacyjnego. Prowadzitam wyktady na kursach

specjalizacyjnych dla lekarzy z zakresu reumatologii:

1. Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Zmiany w ukiadzie krgzenia w chorobach reumatycznych”
na kursie ,,Postepy w diagnozowaniu i leczeniu chor6ob reumatycznych z elementami genetyki

klinicznej” - 09.12.2008r.

2. Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Leczenie biologiczne - postgpy w leczeniu osteoporozy”
na kursie ,,Spondyloartropatie seronegatywne i zwigzek zakazenia z zapaleniem stawow” -

11.12.2008r.

3. Agnieszka Matuszewska wyklad pt. ,,Nowe poglgdy na temat etiopatogenezy miazdzycy -
miazdzyca jako choroba zapalna” na kursie ,,Postepy w diagnozowaniu i leczeniu chordb

reumatycznych z elementami genetyki” - 15.11.2011r.

str. 18



10.

11.

12.

Zatgcznik 3. AUTOREFERAT

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Wybrane choroby tkanek migkkich” na kursie ,,Zarys
reumatologii - podzial choréb reumatycznych, epidemiologia, glowne grupy chordb,

patogeneza, diagnostyka i leczenie” - 25.09.2013r.

Agnieszka Matuszewska wyklad pt. ,.Septyczne zapalenie stawow” na kursie ,Zarys
reumatologii - podzial choréb reumatycznych, epidemiologia, glowne grupy chorob,
patogeneza, diagnostyka i leczenie”- 30.09.2009r., 29.09.2010r., 28.09.2011r., 26.09.2012r.,
27.09.2013r., 25.09.2014r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,Rzezgczkowe zapalenia stawow” na kursie
»Spondyloartopatie seronegatywne i zwigzek zakazenia z zapaleniem stawdw” - 06.11.2009r.,

19.11.2010r., 18.11.2011r., 13.11.2012r., 13.11.2013r., 04.11.2014r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Niesteroidowe leki przeciwzapalne” na kursie ,,Zarys
reumatologii - podzial chorob reumatycznych, epidemiologia, glowne grupy chordb,
patogeneza, diagnostyka i leczenie”- 30.09.2009r., 29.09.2010r., 28.09.2011r., 26.09.2012r.,
27.09.2013r., 25.09.2014r., 23.09.2015r., 10.03.2016r., 26.09.2016r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Aktualna terapia osteoporozy” na kursie ,,Postepy w

diagnozowaniu i leczeniu chor6b reumatycznych z elementami genetyki - 26.11.2015r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu

kostnego” na kursie ,,Postepy w diagnozowaniu i leczeniu chordb reumatycznych z elementami
genetyki” - 26.11.2015r., 09.11.2016r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Osteoporoza - wplyw srodowiska czy genéw?” na kursie
»Postepy w diagnozowaniu i leczeniu choréb reumatycznych z elementami genetyki” -

04.11.2009r., 17.11.2010r., 26.11.2015r., 09.11.2016r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Osteoporoza” na kursie ,,Zarys reumatologii - podziat
chorob reumatycznych, epidemiologia, glowne grupy chordb, patogeneza, diagnostyka i
leczenie” - 23.09.2015r., 10.03.2016r.

Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Postepy w leczeniu osteoporozy” na kursie ,,Postepy w
diagnozowaniu i leczeniu chordéb reumatycznych z elementami genetyki” - 15.11.2011r.,

27.09.2017r.
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13. Agnieszka Matuszewska wyklad pt. ,,Leczenie osteoporozy” na kursie ,,Zarys reumatologii -
podziat choréb reumatycznych, epidemiologia, gtéwne grupy chordb, patogeneza, diagnostyka
i leczenie” - 23.09.2019r.

14. Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Osteoporoza pierwotna i wtorna” na kursie ,,Zarys
reumatologii - podzial choréb reumatycznych, epidemiologia, glowne grupy chorob,
patogeneza, diagnostyka i leczenie” - 26.09.2016r., 27.09.2017r., 10.10.2018r., 23.09.2019r.

Prowadzitam takze wyktady na konferencjach naukowych dla lekarzy:

1. Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Osteoporoza w chorobach zapalnych stawow” -

konferencja ,,Trendy w reumatologii na przetomie 2009/2010” - 26-27.03.2010r.

2. Agnieszka Matuszewska wyklad pt. ,,Osteoporoza w chorobach zapalnych stawow” —
konferencja ,,Trendy w reumatologii na przetomie 2010/2011” - 08-09.04.2011r.

3. Agnieszka Matuszewska wyklad pt. ,,Osteoporoza w chorobach zapalnych stawow” -

konferencja ,,Trendy w reumatologii na przetomie 2011/2012” - 30-31.03.2012r.

4. Maria Rell-Bakalarska, Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Farmakoterapia osteoporozy -
stan na rok 2013” - konferencja ,,Trendy w reumatologii na przetomie 2013/2014” - 27-
28.03.2014r.

5. Maria Rell-Bakalarska, Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Pufapki diagnostyczne i
terapeutyczne w osteoporozie”- konferencja ,,Trendy w reumatologii na przetomie 2014/2015”
- 16-17.04.2015r.

6. Maria Rell-Bakalarska, Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Postepowanie lecznicze w
osteoporozie” - konferencja ,,Trendy w reumatologii na przetomie 2015/2016” - 21-
22.04.2016r.

7. Jacek Szechinski, Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Patologia sledziony w chorobach
reumatycznych: splenomegalia, hipersplenizm i hiposplenizm” - konferencja ,,Reumatologia w

codziennej praktyce lekarza specjalisty” - 24-25.06.2016r.

8. Agnieszka Matuszewska wyktad pt. ,,Postepy w leczeniu osteoporozy” - konferencja ,,Postepy

i kontrowersje w farmakoterapii” - 07.12.2018r.

Bytam rowniez czlonkiem komitetu naukowego konferencji ,,Reumatologia w codziennej praktyce

lekarza specjalisty” Augustow 24-25.06.2016r.
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Bratam udzial w kilkudziesigciu posiedzeniach naukowych Oddziatu Dolnoslaskiego Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego oraz Oddzialu Wroclawskiego Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego. Prowadzilam wyklad pt. ,,Nowosci w leczeniu osteoporozy” (Agnieszka
Matuszewska, Dorota Szumny) na wspdlnym posiedzeniu naukowym Oddziatow Wroctawskich
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, Towarzystwa Terapii Monitorowanej oraz Polskiego

Towarzystwa Toksykologicznego w dn. 14.05.2014r.

Praca organizacyjna:

W pracy dydaktycznej zajmowalam si¢ rowniez organizacja zaje¢ z przedmiotu farmakologia i
toksykologia. Od pazdziernika 2015r. petlni¢ funkcje adiunkta dydaktycznego z przedmiotu
farmakologii dla studentow III roku kierunku lekarsko-dentystycznego. Wspoluczestnicze w
planowaniu i rozliczaniu zaj¢¢ dydaktycznych, ustalaniu harmonograméw zajg¢ dydaktycznych oraz
przekazywaniu danych dotyczacych przebiegu procesu dydaktycznego, a takze w przygotowaniu

sylabusow z tego przedmiotu dla kierunku lekarskiego i lekarsko-dentystycznego.

Od 2013r. jestem czlonkiem Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego. Od 2019r. peti¢ funkcje

skarbnika Wroctawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.

Popularyzacja nauki:

W czasie pracy naukowo-dydaktycznej zajmowatam si¢ takze popularyzacjg nauki. Jestem autorem
artykutow w czasopismach popularyzujacych wiedze z zakresu farmakologii i reumatologii dla lekarzy

roéznych specjalnosci:
1. Agnieszka Matuszewska. Markery metabolizmu kostnego. Stuzba Zdr. 2006 nr 80-83 5.47-50.
2. Agnieszka Matuszewska. Markery obrotu kostnego. Przegl. Reumatol. 2006 R.2 nr 3.5, 7, ryc.

3. Agnieszka Matuszewska. Osteoporoza pierwotna i wtorna. Stuzba Zdr. 2007 nr 51-54 s.42-44,
bibliogr. 3 poz.

4. Agnieszka Matuszewska, Piotr Wiland. Rozpoznawanie osteoporozy w XXI wieku.
Przegl.Reumatol. 2009 R.5 nr 6 s.4-5, ryc. bibliogr. 13 poz.

5. Agnieszka Matuszewska, Piotr Wiland. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow.
Przegl.Reumatol. 2010 R.6 nr 2 s.7, bibliogr. 4 poz.

6. Agnieszka Matuszewska, Jacek Szechinski. Osteoporoza u mezczyzn. Przegl. Reumatol. 2012
R.8 nr 1-2 s.6-7, bibliogr. 17 poz.
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Jestem autorem pieciu rozdzialow w monografiach, ktérych celem byla popularyzacja aktualnych
wynikéw badan naukowych wérdd lekarzy praktykow:

1. Agnieszka Matuszewska, Piotr Wiland. Osteoporoza w chorobach zapalnych stawow. W-:
Reumatologia 2009/2010 - nowe trendy Poznan 2010, Termedia Wydawnictwa Medyczne,
s.117-125, bibliogr. 20 poz, 978-83-62138-17-3.

2. Agnieszka Matuszewska, Piotr Wiland. Osteoporoza w chorobach zapalnych stawéw. W:
Reumatologia 2010/2011 - nowe trendy Poznan 2011, Termedia Wydawnictwa Medyczne,
5.261-268, bibliogr. 14 poz, 978-83-62138-60-9.

3. Agnieszka Matuszewska, Piotr Wiland. Osteoporoza w przebiegu choréb zapalnych stawéw.
W: Reumatologia 2011/2012 - nowe trendy Poznan 2012, Termedia Wydawnictwa Medyczne,
$.249-256, bibliogr. 16 poz, 978-83-62138-83-8.

4. Agnieszka Matuszewska, Maria Rell-Bakalarska. Farmakoterapia osteoporozy - stan na 2013
rok. W: Reumatologia 2012-2013 - nowe trendy Poznan 2014, Termedia Wydawnictwa
Medyczne, s.203-211, bibliogr. 25 poz, 978-83-7988-085-0.

5. Agnieszka Matuszewska, Maria Rell-Bakalarska. Leczenie osteoporozy - wybrane aspekty z
pismiennictwa z lat 2014-2015. W: Reumatologia 2014-2015 - nowe trendy Poznan 2016,
Termedia Wydawnictwa Medyczne, s.211-217, bibliogr. 21 poz, 978-83-7988-141-3.

Popularyzuje wiedze na temat zdrowego stylu Zycia oraz profilaktyki schorzen przewlektych
(osteoporoza, zaburzenia widzenia). W tym celu bralam czynny udziat w XX i XXII Dolnoslaskim

Festiwalu Nauki:

1. Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak wyklad pt. ,,Osteoporoza schorzeniem cywilizacyjnym
XXI wieku - czy mozna jej zapobiegac?” - 26.09.2017r.

2. Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Ireneusz Ceremuga, Joanna Kwiatkowska

laboratorium warsztat pt. ,,Cola i chipsy... czy wiemy co jemy?” - 24.09.2019r.

3. Dorota Szumny, Agnieszka Matuszewska wyklad pt. ..Najczestsze zaburzenia widzenia po 50
roku zycia i ich leczenie farmakologiczne™ - 25.09.2019r.

7. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé inne informacje, waine z

jego punktu widzenia, dotyczgce jego kariery zawodowej.



