PODPIS ZAUFANY

HANNA
DANIELEWICZ

05.03.2022 13:44:11 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

ZALACZNIK 3.
Autoreferat

Hanna Danielewicz
| Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Kardiologii
Wydziat Lekarski
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu



Zatacznik 3. AUTOREFERAT

1. Imie i nazwisko

Hanna Danielewicz

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z
podaniem podmiotu nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz

tytutu rozprawy doktorskiej.

Dyplomy:

1999 — dyplom lekarza, Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu

2005 — dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny — alergologii. Tytut
rozprawy doktorskiej: Polimorfizm w obrebie promotora genu dla tancucha alfa
receptora IL-4 u dzieci obcigzonych atopig. Grant KBN: 3POE09825 Promotor prof. dr
hab. Andrzej Boznanski

Specjalizacje:
2007 - uzyskanie tytutu specjalisty w zakresie pediatrii

2013— uzyskanie tytutu specjalisty w zakresie alergologii

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach

naukowych lub artystycznych.

2001 - 2005 szkolenie specjalizacyjne w ramach rezydentury w Klinice Pediatrii,

Alergologii i Kardiologii, Akademii Medycznej im. Piastow $laskich we Wroctawiu

2006 - 2008 zatrudnienie na stanowisku asystenta w | Katedrze i Klinice Pediatrii,
Alergologii i Kardiologii, Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu/Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich
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2008 — do chwili obecnej zatrudnienie na stanowisku adiunkta w | Katedrze i Klinice
Pediatrii, alergologii i Kardiologii, Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we

Wroclawiu

. Omoéwienie osiggnie¢, 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 pézn. zm.).

Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggniec, jaki
w sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie, w przypadku, gdy
dane osiaggnigcie jest dzielem wspodtautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci

wskazywania dorobku z okresu catej kariery zawodowe;.

Rozprawe habilitacyjng stanowi cykl powigzanych tematycznie 6 publikacji
naukowych, w ktorych jestem pierwszym autorem, przedstawiany, jako osiagnigcie
naukowe pt. Ocena interakcji czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych w

uwarunkowaniu choréb alergicznych u dzieci.

Publikacje wchodzace w sktad osiagnigcia naukowego:

1. Hanna Danielewicz, Anna Debinska, Anna Drabik-Chamerska, Danuta Kalita,
Andrzej Boznanski. IL-4RA gene expression in PBMC with regard to place of
living and atopy status. Adv.Clin.Exp.Med. 2018 Vol.27 no.2 s.173-177, ryc., tab.,
bibliogr. 31 poz., summ. DOI: 10.17219/acem/67787

IF 1,227

Pkt. MNiISW:15

Moj udziat polegat na stworzeniu koncepcji 1 plan badan, opracowaniu metodyki

badania, w tym dostosowanie warunkow reakcji w celu optymalizacji; kierowaniu nad

realizacja projektu, pozyskaniu danych — rekrutacja, nadzor nad procesem pobierania
krwi, przygotowaniu planu analizy, wykonaniu analiz i interpretacji uzyskanych
wynikow, przygotowaniu przegladu literatury, przygotowanie publikacji, odpowiedzi

na uwagi recenzentow, ustaleniu wnioskow koncowych.
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2. Hanna Danielewicz, Anna D¢binska, Anna Drabik-Chamerska, Danuta Kalita,
Andrzej Boznanski. ILARA gene expression in relation to 150V, Q551R and C-
3223T polymorphisms. Adv.Clin.Exp.Med. 2021 Vol.30 no.l1 s.17-22, ryc., tab.,
bibliogr. 26 poz., summ. DOI: 10.17219/acem/127031

IF 1,727

Pkt. MEIN 70

Moj udzial polegat na stworzeniu koncepcji i planu badan, opracowaniu metodyki

badania, w tym dostosowanie warunkow reakcji w celu optymalizacji; kierowaniu

realizacja projektu, pozyskaniu danych — rekrutacja, nadzor nad procesem pobierania
krwi, przygotowaniu planu analizy, wykonaniu analiz i interpretacji uzyskanych
wynikow, przygotowaniu przegladu literatury, przygotowanie publikacji, odpowiedzi

na uwagi recenzentow, ustaleniu wnioskow koncowych.

3. Hanna Danielewicz, Grzegorz Myszczyszyn, Anna Debinska, Anna Myszkal,
Andrzej Boznanski, Lidia Hirnle. Diet in pregnancy - more than food.
Eur.J.Pediatr. 2017 Vol.176 no.12 s.1573-1579, tab., bibliogr. 40 poz., summ. DOI:
10.1007/s00431-017-3026-5

IF 2,242

Pkt. MNiSW 30,00

Mo¢j udziat polegal na stworzeniu koncepcji 1 planu przegladu literatury, opracowaniu

metodyki badania, przygotowaniu przegladu literatury z wyborem konkretnych prac,

przygotowanie publikacji, odpowiedzi na uwagi recenzentow, ustaleniu wnioskow

koncowych.

4. Hanna Danielewicz, Anna Dgbinska, Grzegorz Myszczyszyn, Anna Myszkal,
Lidia Hirnle, Anna Drabik-Chamerska, Danuta Kalita, Andrzej Boznanski.
Sensitisation patterns and allergy outcomes in pregnant women living in the
urban area. Allergy Asthma Clin.Immunol. 2021 Vol.17 art.46 [10 s.], ryc., tab.,
bibliogr. 49 poz., summ. DOI: 10.1186/513223-021-00547-0

IF 3,406

Pkt. MEIN 70

Moj udziat polegat na stworzeniu koncepcji 1 planu badan, opracowaniu metodyki

badania, pozyskaniu $rodkoéw finansowych na realizacje projektu, kierowaniu nad

realizacjg projektu, pozyskaniu danych — spotkania informacyjne w szkotach rodzenia,
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rekrutacja, nadzor nad procesem pobierania krwi pepowinowej, planie analizy, analizie
I interpretacji uzyskanych wynikow, przygotowaniu przegladu literatury,
przygotowaniu publikacji, odpowiedzi na uwagi recenzentow, ustaleniu wnioskow

koncowych.

5. Hanna Danielewicz, Artur Gurgul, Anna Dg¢binska, Grzegorz Myszczyszyn,
Tomasz Szmatota, Anna Myszkal, lgor Jasielczuk, Anna Drabik-Chamerska, Lidia
Hirnle, Andrzej Boznanski. Maternal atopy and offspring epigenome-wide
methylation signature. Epigenetics 2021 Vol.16 no.6 5.629-641, ryc., tab., bibliogr.
80 poz., summ. DOI: 10.1080/15592294.2020.1814504

IF 4,584

Pkt. MEIN 100

Moj udziat polegat na stworzeniu koncepcji i planu badan, opracowaniu metodyki

badania, pozyskaniu $rodkéw finansowych na realizacje projektu, kierowaniu nad

realizacja projektu, pozyskaniu danych — spotkania informacyjne w szkotach rodzenia,
rekrutacja, nadzor nad procesem pobierania krwi pgpowinowej, planie analizy, analizie

1 interpretacji uzyskanych wynikow, przygotowaniu przegladu literatury,

przygotowaniu publikacji, odpowiedzi na uwagi recenzentow, ustaleniu wnioskow

koncowych.

6. Hanna Danielewicz, Artur Gurgul, Anna Dgbinska, Grzegorz Myszczyszyn,
Tomasz Szmatota, Anna Myszkal, Igor Jasielczuk, Anna Drabik-Chamerska, Lidia
Hirnle, Andrzej Boznanski. Pet ownership in pregnancy and methylation pattern
in cord blood. Genes Immun. 2021 Oct 12:1-8. doi: 10.1038/s41435-021-00151-7.
Epub ahead of print.

IF 2,676

Pkt. MEIN 100

Mo¢j udziat polegatl na stworzeniu koncepcji 1 planu badan, opracowaniu metodyki
badania, pozyskaniu srodkow finansowych na realizacje projektu, kierowaniu realizacja
projektu, pozyskaniu danych — spotkania informacyjne w szkotach rodzenia, rekrutacja,
nadzor nad procesem pobierania krwi pepowinowej, planie analizy, analizie i
interpretacji uzyskanych wynikow, przygotowaniu przegladu literatury, przygotowaniu

publikacji, odpowiedzi na uwagi recenzentow, ustaleniu wnioskow koncowych.
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Sumaryczyny IF cyklu: 15,862
Pkt. MNiSW/MEIN: 385,0

Do roku 2018 45,0

Od roku 2019 385,0

4.1. Omowienie celu naukowego WW prac 1 osiggnigtych wynikow wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Na catym $wiecie choroby alergiczne stanowig narastajacy problem, ktory
dotyka szczeg6lnie spoteczenstwa zachodnie. Najwyzsze wskazniki obserwuje si¢ na
obszarach uprzemystowionych, wérdd dzieci oraz mtodych dorostych.(1)
Obserwowany znaczacy wzrost wystepowania chorob alergicznych zwigzany jest silnie
z wptywem srodowiska. Alergie majg niewatpliwe podloze genetyczne, czego dowodza
m.in. wyniki uzyskane w badaniach blizniat. Jednak dopiero interakcja obu czynnikow
- gendw ze Srodowiskiem, jest podlozem zmian fenotypowych w ukladzie

immunologicznym, ktore odpowiadaja za rozwdj reakcji alergiczne;j.(2)

Pierwsza czg¢$¢ cyklu stanowig prace opisujace poziom ekspresji i genotypy dla
jednego z kluczowych gendéw w procesach alergicznych — podjednostki alfa receptora
dla IL4 (IL4R). Gen dla IL4R jest jednym z wielu gendéw, zwigzanych z procesem
indukcji uczulenia IgE zaleznego oraz =zapalenia alergicznego, dla ktorego
potwierdzono zwigzek z wystgpowaniem alergii i astmy w licznych publikacjach.
(OMIM - https://omim.org/entry/147781#1). Dodatkowo w ostatnich latach
wykorzystano ta wiedz¢ w farmakoterapii astmy i atopowego zapaleni skory, gdzie
antagonista IL4R jest uzywany jako lek biologiczny.(3)(4) W publikacjach nr 1 i 2
przedstawiono wyniki porownania poziomu ekspresji ILARA u dzieci alergicznych w
zaleznosci od miejsca zamieszkania | genotypu dla trzech r6znych polimorfizméw typu
SNP: 150V, Q551R oraz C-3223T. Celem badan byla ocena zalezno$ci pomiedzy
genotypem IL4RA, dla ktorego udowodniono zwiazek z fenotypem alergicznym, a

ekspresja, co stanowi¢ moze potwierdzenie funkcjonalnego znaczenia polimorfizmow.
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Réwnoczesnie ocena poziomu ekspresji w odniesieniu do ekspozycji na srodowisko
wiejskie, pozwolita na zbadanie interakcji gen-srodowisko.

Wykonanie badan wymagalo opracowania metodyki z dostosowaniem primerow i
warunkéw reakcji typu real-time PCR. Do badania zakwalifikowano stosunkowo
niewielkg grupe dzieci, podobnie jak w innych badaniach tego typu. Jako zrodto RNA
wykorzystano komorki jednojadrzaste krwi obwodowej PBMC (Peripheral Blood
Mononuclear Cells), biorgc pod uwage znaczacy udziat limfocytow jako komorek
efektorowych IL4R. W pierwszej cze$ci oceniano poziom ekspresji ILARA w
odniesieniu do miejsca zamieszkania. Nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic,
jednak obserwowano trend dla pacjentéw atopowych zamieszkujacych w §rodowisku
wiejskim do nizszego poziomu ekspresji, w poréwnaniu do pacjentow atopowych
mieszkajacych w miescie. Ze wzgledu na brak istotnych roznic, w kolejnym projekcie
zbadano zwigzek pomigdzy genotypem dla najwazniejszych SNP IL4RA , a poziomem
ekspresji, rowniez wykazujg pewien trend, bez statystycznie istotnych réznic.

Wyniki badan wskazuja na mozliwy zwiazek ekspresji ILARA zwigzany zarowno ze
specyficznym genotypem jak i zamieszkaniem w $rodowisku wiejskim, jednak
regulacja ekspresji IL4RA jest procesem bardziej ztozonym, prawdopodobnie
dynamicznym i wymaga dalszych badan. W literaturze jest bardzo niewiele prac
poswigconych temu zagadnieniu, mimo praktycznego zastosowana antagonistow IL4R
w terapii. Prace stanowig kontynuacj¢ wczesniejszych badan wlasnych dotyczacych

genetyki IL4R (praca doktorska i publikacje z nig zwigzane).

Kolejne publikacje (3, 4, 5, 6) stanowig duzo szerszg ocen¢ oddzialywan
srodowiskowych w odniesieniu do ekspresji genow, co stanowi podstawe interakcji
gen-srodowisko. Glownym mediatorem tego rodzaju interakcji sg modyfikacje
epigenetyczne, w tym metylacja DNA, ktora jest najwazniejszym mechanizmem
odpowiedzialnym za regulacj¢ ekspresji genow 1 podlega wplywom
srodowiskowym.(5) Wiele badan wykazato, ze zidentyfikowane roznice metylacji DNA
moga stanowi¢ potencjalny predyktor chorob alergicznych i obecne sg jeszcze przed
wystapienie objawow choroby, cze$¢ z nich juz w pierwszych dniach zycia.(6) Wyniki
badan epidemiologicznych w sposob jednoznaczny wskazuja na okres prenatalny jako
kluczowy dla tzw. programowania rozwojowego.(7) Zmiany zachodzgce w tym okresie

niekiedy w sposob trwaly ukierunkowuja organizm w stron¢ zdrowia lub choroby.
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Jednym z czynnikow, ktory definiuje srodowisko wewngatrzmaciczne jest atopia matki
Z charakterystycznym dla tego stanu oddziatywaniem komorek i cytokin.(8)

Badania zrealizowatam dzigki finasowaniu z grantu NCN (Opus 9), ktérego bytam
kierownikiem, we wspolpracy z o$rodkiem posiadajagcym doswiadczenie W
wykonywaniu i analiziec badan na mikromacierzach — Zakltad Medycyny
Eksperymentalnej i Innowacyjnej, Uniwersytet Rolniczy w Krakowie oraz Instytut
Zootechniki w Balicach. Do badania wtaczono 200 kobiet w trzecim trymestrze ciazy,
bez dodatkowych obcigzen metabolicznych typu otylos$¢, cukrzyca czy nadci$nienie,
zamieszkujgcych w aglomeracji Wroctawia, nienarazonych na dym tytoniowy. Taka
preselekcja pozwolita na stworzenie jednorodnej grupy z mozliwa ocena jednostkowych

czynnikow takich jak dieta i status atopii matki na metylacje DNA dziecka.

W pracy nr 3 dokonano przegladu literatury w zakresie diety w czasie cigzy, wymagan
suplementacyjnych oraz wplywu na proces programowania rozwojowego.(9)(10)
Podkreslono prewencyjny charakter odpowiedniej diety w cigzy w odniesieniu do wielu
choréb, efekt epigenetyczny zwigzany z pewnymi skladnikami diety jak rowniez
konsekwencje wielopokoleniowe nieprawidtowos$ci dietetycznych, ktore taki efekt
wywieraja. Porownano konsensusy roznych towarzystw naukowych dotyczacy diety w

cigzy. Praca stanowi podsumowanie wspotczesnej wiedzy w tym temacie.

Publikacja nr 4 stanowi opis profilu uczulen i przebieg choroby alergicznej w grupie
200 kobiet cigzarnych wiaczonych do badania. W wigkszosci przypadkow alergie w
cigzy wystepuja juz w okresie prekoncepcyjnym, jednak zmiana profilu limfocytow z
Thl do Th2 towarzyszaca fizjologicznej ciazy, moze powodowaé zwigkszona
podatno$¢ na wystgpienie nowych uczulen. Dotychczas nie jest dobrze poznana
zaro6wno skala zjawiska jak i trwato$¢ obserwowanych reakcji.(11)

Celem badania byla ocena specyfiki okresu cigzy, wystepowania uczulenia IgE
zaleznego oraz roznych fenotypoéw alergicznych, z oceng wplywu ciazy na przebieg
chorob. Badanie IgE specyficznych wykonano z wykorzystaniem paneli
diagnostycznych POYCHECK, dla 20 alergenéw wziewnych i pokarmowych. Oceng
fenotypow alergicznych wykonano przy pomocy badania kwestionariuszowego.

W badanej grupie 48% kobiet byto uczulonych na co najmniej jeden alergen, z punktem
odcigcia 0,35 kU/IL. Najczestszymi uczulajacym alergenami wziewnymi byty: pytki —
brzoza i/lub tymotka tagkowa i/lub bylica (24,5%) i zwierzeta - pies i/lub kot i/lub kon
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(23,5%). Najczestszymi alergenami pokarmowymi byly: mleko krowie (5,5%) 1 jabtka
(4,5%). 7,5% kobiet zglosilo astme¢ rozpoznang przez lekarza, 21,5% alergiczny niezyt
nosa, 11,5% atopowe zapalenie skory i 18,5% alergi¢ pokarmowa. Wsrdd chordb
alergicznych atopowe zapalenie skory miato najwicksza tendencj¢ do zaostrzania si¢ w
czasie cigzy. Calkowite wartosci IgE byly istotnie wyzsze u kobiet atopowych w
poréwnaniu do kontroli. Stosunkowo wysokie byly wskazniki dotyczace alergii
pokarmowych i uczulenia dla mleka krowiego. Czg$¢ z uczulen nie byla zwigzana z

rozpoznaniem zadnej z ww choréb alergicznych.

Praca nr 5

W toku realizacji projektu, w czasie porodu kobiet wiaczonych do badania, pobrano
krew pgpowinowa celem oceny metylacji DNA 1 ekspresji wybranych genéw w
odniesieniu do atopii matki i diety w czasie cigzy. Przeprowadzono analize metylacji
DNA catego genomu w kohorcie 96 par matka-dziecko. DNA z krwi pepowinowej po
konwersji zostalo poddane analizie z wykorzystaniem micromacierzy Infinium
MethylationEPIC. W analizie statystycznej zastosowano oprogramowanie RnBeads.
Wiek cigzowy i pte¢ zostaty uwzglednione jako kowarianty w konicowej analizie.
Wykazano wptyw atopii matki na profil metylacji DNA w krwi pepowinowej dla 83
miejsc (DMs) w oparciu o ranking RnBeads score. RnBeads score taczy istotno$¢
statystyczng z efektem biologicznym zaleznym od wielko$ci réznicy w metylacji.
Wylonione DMs dotyczyly zar6wno miejsc zwigzanych z okreslonymi genami jak i
wystepowaly w regionach miedzygenowych. Dla cze$ci wytonionych genéw wykazano
zwigzek z wystepowaniem chorob alergicznych w innych publikacjach, czg¢s¢ do tej
pory nie byta raportowana w kontekscie alergii, co stwarza pole do dalszych badan. Do
genow, dla ktorych uzyskano najwyzsze wskazniki nalezaty SCD, ITM2C, NT5C3A i
NPEPLI1. Dodatkowa analiza regionalna wykazata obecnos¢ 25 regionéw w obrebie
regionow ,.tiling”, 4 w obrebie genow, 3 w obrebie wysp CpG 1 5 w obrgbie promotorow
genow (w tym PIGCP1, ADAM3A, ZSCANI12P1) zwigzanych z atopia matki. Analiza
szlakow sygnatowych zwigzanych z genami, dla ktérych odnotowano roznice w
metylacji DNA wykazala obecnos¢ trendu dla szlakow zwigzanych z metabolizmem
puryn, przejscia G1/S w cyklu mitotycznym, podziatu komorek macierzystych i
homeostazy glukozy komorkowe;.

Wptyw diety na profil metylacji DNA oceniano wykorzystujac wskaznik zdrowej diety,

wyliczany na podstawie odpowiedzi z kwestionariusza FFQ. Byt on uwzgledniony, jako
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kowariant w poczatkowej analizie. Nie wykazano jednak znaczacego wplywu tego
czynnika na metylacj¢ w modelu.

Podsumowujac w wyniku analizy potwierdzono wplyw atopii matki na profil metylacji
DNA we krwi pepowinowej dzieci, tym samym potencjalnie zwigzanego z nig dzialania
pro-alergicznych cytokin. Wyniki badania stanowiag potencjalny dowdd na istnienie
opisywanego w badaniach epidemiologicznych ,.efektu matczynego”, kiedy wptyw
atopii matki jest obcigzony wigkszym ryzykiem dla dziecka, niz atopia ojca.(9)
Pozwalaja rowniez na ukierunkowanie profilaktyki na okres ptodowy. Dodatkowo
wykazano zmiany metylacji dla gendéw nieopisywanych dotychczas w kontekscie

wplywu na choroby alergiczne, co stanowi potencjat do dalszych badan.

Publikacja nr 6

W toku prowadzonych badan wykonano dodatkowg analiz¢ oceniajac wptyw obecnosci
zwierzat domowych na profil metylacji DNA. Ekspozycja na zwierzeta domowe moze
by¢ traktowana jako specyficzna ,mini farma” ze wzbogaceniem mikrobiomu
domowego 1 przetozeniem efektu ochronnego w stosunku do chordb alergicznych
obserwowanego w badaniach epidemiologicznych w srodowisku wiejskim.(12) Temat
pracy wpisuje si¢ Swiatowy trend badan w zakresie znaczenia mikrobiomu dla choréb
alergicznych, ale jest tez $cisle zwigzany ze znang 0d dawna hipoteza higieniczna.(13)
W badanej grupie ci¢zarnych 33% zglaszalo obecno$¢ zwierzat domowych.
Przeprowadzono analiz¢ réznicowa metylacji z wykorzystaniem FDR p<0,05 jako
punktu odcigcia oraz RnBeads score.

W analizie z wykorzystaniem kowariantow wykazano obecno$¢ 113 miejsc DMs z
réznicami metylacji w grupach oraz dwoch regiondéw dla FDR p<0,05. Na pierwszych
miejscach znalazly si¢ miejsca CpG w genach UBA7, THRAP3, GTDCI1, PDESA i
SBK2. UBA7 zwigzany jest z funkcjonowaniem wrodzonego uktadu odpornosciowego.
THRAP3 jest zwigzany z rytmem dobowym, dla ktorego wykazano pewne zaktocenia
w astmie. PDES8 podlega ekspresji w mig¢sniach gladkich dréog oddechowych i reguluje
odpowiedz na receptory beta-adrenergiczne. W analizie regionalnej wykazano roéznice
metylacji dla dwoch regionéw promotorowych: RN7SL621P i RNU6-211. Oba sa
pseudogenami o nieznanej funkcji.

W analizie szlakow sygnatowych i proceséw metabolicznych (wzbogacenie grupy
gendw) miejsca te nie wykazaty zwigzku z Zadnym z procesow biologicznych, jednak

obserwowano trend dla proceséw regulacji limfocytow B, produkcji immunoglobulin i
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zmian struktury nabtonka. Ponadto w analizie regionalnej wykazano trend dla produkcji
cytokin, réznicowania limfocytéw Thl7, komoérek B oraz réznicowania Thl/Th2.
Analiza typu ,cis-regulatory elements” ujawnita natomiast statystycznie istotny
zwigzek ze szlakami zwigzanymi z uktadem odpornosciowym, takimi jak regulacja IL-
18, receptorow Toll, IL-6 oraz aktywacji dopelniacza.

Zaproponowano model, w ktorym ekspozycja zwierzat domowych w czasie cigzy
powoduje niewielkie zmiany we wzorcach metylacji DNA, ktore sumarycznie znajduja
odzwierciedlenie w procesach biologicznych regulujacych zaro6wno wrodzong
(sygnalizacja Toll, IIC) jak 1 adaptacyjng (IL-8, IL1-8, IL-6) odpowiedz
immunologiczng. Funkcjonalne znaczenie tych zmian wymaga dalszych badan, ale
programowanie uktadu immunologicznego w okresie plodowym wydaje si¢ by¢
prawdopodobnym wytlumaczeniem ochronnej roli zwierzat domowych w stosunku do

alergii.

Wplyw na rozwdj dyscypliny

Do chwili obecnej zagadnienie wptywu atopii matki na profil metylacji DNA u dzieci
nie bylo szczegdtowo badane. Istniejg nieliczne publikacje, w ktorych oceniano wptyw
astmy matki na metylacjc DNA.(14)(15) Opublikowane wyniki badan wiasnych
stanowig cenny wklad w badania dotyczace genezy choroby alergicznej i
przekierowania uktadu immunologicznego we wczesnym okresie zycia. Zgodnie z
teorig programowania plodowego — ten pierwszy okres jest szczegdlnie wazny dla
pozniejszego dobrostanu dziecka.

Podobnie, do chwili obecnej nie byto badania, w ktérym oceniono wptyw obecnosci
zwierzat domowych w srodowisku miejskim w okresie cigzy na profil metylacji DNA
dziecka. Jedyne doniesienia dotyczg srodowiska wiejskiego, gdzie pozytywne dziatanie
tego rodzaju ekspozycji jest przedstawiane w kontek$cie ochronnego dziatania
mikrobiomu przed chorobami alergicznymi.

W przygotowaniu, jako kontynuacja wyzej wymienionych badan, pozostaje analiza
dotyczaca zwigzku metylacji DNA w rozwojem alergii IgE zaleznej u dzieci, réwniez
w kontekscie efektu matczynego oraz analiza ekspresji genéow wylonionych, jako

istotne w analizie metylacji catogenomowej.

1. Ring J, Akdis CA, Agache |. What is allergy, Global Atlas of Allergy. Eur Acad
Allergy Clin Immunol 2014;:2-3.
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Differential DNA methylation profiles of infants exposed to maternal asthma during
pregnancy. Pediatr Pulmonol 2014;49:852—-862.

15.  Devries A, Wlasiuk G, Miller SJ, Bosco A, Stern DA, Lohman IC et al. Epigenome-
wide analysis links SMAD3 methylation at birth to asthma in children of asthmatic
mothers. J Allergy Clin Immunol 2017;140:534-542.

4.2 Omédwienie pozostatego dorobku

4.2.1 Dorobek przed doktoratem

Udziatl w projekcie ALEGRO

W latach 2001-2004 bratam udzial w realizacji projektu finansowanego z EC
koordynowanego przez prof. Paula Cullinana, Faculty of Medicine, National Heart &
Lung Institute, Imperial College London, pt. Rola czynnikow $srodowiskowych i infekcji
w etiologii atopii i astmy oskrzelowej u dzieci, akronim: E21-4AYC. W ramach
wspolpracy naukowej w projekcie ALEGRO bratam udziat w pracach koncepcyjnych i
planowania badan, terenowych, analizie statystycznej uzyskanych wynikoéw, procesie

rozpowszechniania wynikéw wsrod uczestnikow, w ramach spotkan informacyjnych.

Wynik badan przedstawione sg w publikacji:

Atopy and asthma in rural Poland: a paradigm for the emergence of childhood
respiratory allergies in Europe. Barbara Sozanska, S.J. McNeill, Matgorzata
Kajderowicz-Kowalik, Hanna Danielewicz, M. Wheatley, A.J. Newman-Taylor,
Andrzej Boznanski, Paul Cullinan. Allergy 2007 Vol.62 no.4 s.394-400, ryc., tab.,
bibliogr. 30 poz., summ.

IF 5,014

Pkt. MNISW: 24,00

Celem projektu byla ocena wystgpowania atopii i alergicznych choréb uktadu
oddechowego wsrdd rodzin zyjacych w srodowisku wiejskim i miejskim potudniowo-
zachodniej Polski oraz poszukiwanie przyczyn réznic dotyczacych wystepowania

takich chordéb w ramach tej populacji.
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Do badania zaproszono 1841 osob, rekrutujacych si¢ ze srodowiska wiejskiego oraz
miejskiego (miasto 8 000 mieszkancow, bez osrodkow przemystu). U kazdego
uczestnika powyzej 5 roku zycia wykonano badanie kwestionariuszowe, punktowe testy
skorne z 4 alergenami oraz pobranie krwi obwodowe;j.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano statystycznie istotne réznice w
wynikach testow skérnych we wsi i w mies$cie, w odniesieniu do poszczegolnych
alergenow, jak i atopii w ogole (najmniej jeden dodatni test skorny na powszechne
alergeny wziewne). Zaobserwowano statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy
wychowaniem si¢ w pierwszym roku zycia w srodowisku wiejskim, a rozwojem atopii
w pOzniejszym okresie, wykazujac ochronny wplyw srodowiska wiejskiego w stosunku
do tego fenotypu. Wykazano réwniez roéznice w wystepowaniu alergicznego niezytu
nosa 1 astmy oskrzelowej na wsi i1 w miescie, ze znacznie nizszymi wartosciami w
przypadku wsi. Wykazano tendencje w rozktadzie wieku w grupach atopowej i nie
atopowej, wykazujac najwigksza rozbiezno$¢ miedzy wsig 1 miastem w grupie
pomigdzy 11-20 lat. Tak istotne rdznice w czestosci alergii pomiedzy dwiema
populacjami znajdujacymi si¢ w bezposrednim sgsiedztwie odzwierciedlaja
paneuropejski trend migracyjny z wsi do miast, ktéry spowodowal wzrost

wystepowania chorob alergicznych we wspotczesnym $wiecie.

Opracowanie rozdziatu w podreczniku z zakresu alergologii dzieciecej — temat astma

oskrzelowa.
Astma oskrzelowa. Andrzej Boznanski, Wanda Balinska, Hanna Danielewicz,
Matgorzata Kajderowicz-Kowalik, Barbara Sozanska, Iwona Wojcik. W: Choroby
alergiczne wieku rozwojowego Warszawa 2003, Wydaw. Lek. PZWL, s.23-100, ryc.,
tab., bibliogr. 39 poz.

Praca doktorska

W latach 2001 — 2005 odbywatam studia doktoranckie w Akademii Medycznej im.
Piastow Slaskich. Ne realizacje projektu badawczego zwiazanego z doktoratem w
postepowaniu konkursowym uzyskatam grant promotorski KBN. W grudniu 2005
obronitam prace doktorska pt. Polimorfizm w obrebie promotora genu dla tancucha alfa
receptora IL-4 u dzieci obcigzonych atopig. Promotorem pracy byl Prof. Andrzej

Boznanski. Za prace doktorska zostalam uhonorowana nagroda imienia prof.
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Obtutowicza za najlepsza rozprawe doktorskg w dziedzinie alergologii, Polskie

Towarzystwo Alergologiczne (2006).

4.2.2 Dorobek po doktoracie

Publikacje zwigzane z udzialem W miedzynarodowym projekcie GABRIEL

Moj udziat polegat na pracy koncepcyjnej na etapie planowania, pracy w terenie,

analizy uzyskanych wynikow oraz wspotpracy przy przygotowaniu publikacji.

Celem projektu byla ocena wplywu srodowiska zwigzanego z rolnictwem w
dziecinstwie w odniesieniu do wystegpowania choréb alergicznych oraz ocena
konkretnych ekspozycji wyjasniajacych efekt ochronny. Koncepcja badania opierata si¢
wynikach badan epidemiologicznych potwierdzajacych ochronny efekt §rodowiska
wiejskiego w odniesieniu do alergii. Badanie przeprowadzono w 4 o$rodkach w

Niemczech, Austrii, Szwajcarii i Polsce.

Wyniki badan przedstawiono w kilkunastu publikacjach, ponizej wymieniona

doczekata sie 135 cytowan (stan na dzien 15.11.2021)

Protection from childhood asthma and allergy in Alpine farm environments - the
GABRIEL Advanced Studies. Sabina Illi, Martin Depner, Jon Genuneit, Elisabeth Horak,
Georg Loss, Christine Strunz-Lehner, Gisela Buchele, Andrzej Boznanski, Hanna
Danielewicz, Paul Cullinan, Dick Heederik, Charlotte Braun-Fahrlander, Erika Von
Mutius. J.Allergy Clin.Immunol. 2012 Vol.129 no.6 s.1470-1477, 1477.e1-1477.e6,
ryc., tab., bibliogr. 23 + E9 poz., summ.

IF 12,047

Pkt. MNiSW: 50,00

W regionie alpejskim do badania wtaczono 79 888 dzieci szkolnych w pierwszej fazie
badania, w drugiej szczegdélowy kwestionariusz dotyczacy ekspozycji zwiazanych z
zyciem w gospodarstwie rolniczym wypehito 8419 rodzicéw, u 7682 wykonano
oznaczenie sIgE dla powszechnych alergenow srodowiskowych. Zastosowano szeroka
definicj¢ astmy, uwzgledniajaca objawy, rozpoznanie oraz leczenie. Na podstawie

danych kwestionariuszowych dzieci przydzielono do 3 grup — mieszkajacych w obrebie
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gospodarstwa rolniczego, niemieszkajacych w obrgbie gospodarstwa rolniczego, ale
narazonych na ekspozycje zwigzane z gospodarstwem rolniczym oraz trzecia grupa
niemieszkajacych w obrgbie gospodarstwa rolniczego i nienarazonych na ekspozycje
zwigzane z rolnictwem. Wigkszos$¢ dzieci z pierwszej grupy eksponowana byta na
srodowisko gospodarstwa rolniczego od okresu cigzy i wczesnego dziecinstwa.
Wyrdézniono 3 typy farm. Pierwsza ukierunkowana byla na hodowle bydia,
mleczarstwo, hodowle innych zwierzat takich jak $winie, dréb i konie oraz uprawe
ziarna, druga zwiagzana byla tylko z hodowlg bydta i mleczarstwem, trzecia stanowita
najbardziej roznorodny wzorzec z hodowlg krow, produkcja mleka 1 uprawa roslin,

W badanu wykazano ochronny efekt rolnictwa w stosunku do astmy, alergicznego
niezytu nosa, atopowego zapalenia skoéry i uczulenia IgE zaleznego, przy czym
najwigkszy efekt obserwowano dla gospodarstw typu trzeciego. Efekt ochronny w
stosunku do astmy mozna opisano za pomocg modeli statystycznych i zwigzany byt z
ekspozycja na krowy, siano i mleko pochodzace bezposrednio z gospodarstwa
rolniczego. Efekt ochronny w stosunku do AZS zwigzany byt z ekspozycja na
magazynowang pasze¢ oraz nawoz. Natomiast W przypadku alergicznego niezytu nosa i
uczulenia IgE zaleznego nie udato si¢ wskaza¢ konkretnych ekspozycji
odpowiedzialnych za efekt, mimo bardzo szczegdtowych pytan dotyczacych ekspozycji
zwigzanych z rolnictwem. Badanie potwierdzito odmienno$§¢ uwarunkowan
srodowiskowych astmy i atopii. Podobny rozdzial obserwowano réwniez analizujac
wyniki badania GWAS w populacji GABRIEL, gdzie geny warunkujace atopi¢ i astme
nie pokrywatl si¢. Potwierdzono réwniez, odmienne dziatanie réznych ekspozycji

zwigzanych z rolnictwem w odniesieniu do roznych fenotypow chorob alergicznych.

Asthma and allergies: is the farming environment (still) protective in Poland? The
GABRIEL Advanced Studies. S.J. McNeill, Barbara Sozanska, Hanna Danielewicz,
Anna Debinska, Aleksandra Kosmeda, Andrzej Boznanski, S. Illi, M. Depner, C.
Strunz-Lehner, M. Waser, G. Buchele, E. Horak, J. Genuneit, D. Heederik, C. Braun-
Fahrlander, E. Von Mutius, P. Cullinan. Allergy 2013 Vol.68 n0.6 s.771-779, ryc., tab.,
bibliogr. 32 poz., summ. DOI: 10.1111/all.12141

IF 5,995

Pkt. MNiSW: 45,00
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W Polsce, podobnie jak w regionach alpejskich badanie sktadato si¢ z dwoch faz.
Pierwszg fazg badania stanowito badanie przekrojowe wsroéd wszystkich uczniow 280
szkot podstawowych w promieniu 120 kilometrow od Wroctawia (15 powiatow- wsie i
miasta ponizej 15000 mieszkancow). Badanie polegato na rozestaniu kwestionariusza
skryningowego do rodzicéw dzieci oraz formularza §wiadomej zgody na udziat w
drugiej fazie badania. Na podstawie odpowiedzi na pytania kwestionariusza cala
populacja zostala podzielona na trzy grupy ekspozycyjne: kontrolna, dzieci
mieszkancoOw wsi zaangazowanych w pracy w gospodarstwach rolnych, mieszkancow
nieprowadzacych gospodarstw, ale narazonych na czynniki zwigzane z gospodarstwem
rolnym. Wystano ogotem 38000 kwestionariuszy. 23334 zostato wypelnionych przez
rodzicow, z czego od 9677 rodzicow uzyskano pisemng zgodg¢ na udziat w drugiej fazie
badania - wykonanie testow skornych alergicznych u dziecka, pobranie krwi, pobranie
wymazu z nosa, pomiary antropometryczne. W drugiej fazie badania w populacji
uczniéw, ktorych rodzice wyrazili pelng zgode¢ na udziat w fazie gtownej, zostato
przeprowadzone badanie pilotazowe w randomizowanej grupie w 10 szkotach. U
uczniow wykonano wszystkie procedury zaplanowane do przeprowadzenia w gtoéwnej
fazie badania tj. wypehienie przez rodzicow gldéwnego kwestionariusza, testy skorne
alergiczne z 7 alergenami, pobranie krwi na DNA i serum, pobranie wymazu z nosa,
badania antropometryczne, pobranie probki kurzu z materaca, na ktorym $pi dziecko,
wypehienie informacji dotyczacej probki kurzu. W badaniu pilotazowym wzigto udziat
281 dzieci. Na podstawie wynikoéw badania pilotazowego oszacowano wielkos¢
populacji planowanej do wzigcia udziatu w gléwnej fazie badania. Sposrod 9677
uczniéw losowo wybrano 5500 dzieci 1 tg grupe zakwalifikowano do udziatu w fazie
glowne;j.

W badaniu wykazano réznice w charakterystyce gospodarstw rolniczych w réznych
centrach. W osrodkach alpejskich - Niemcy, Austria, Szwajcaria dominowata hodowla
bydta na wiekszg skale, podczas gdy w Polsce 18% gospodarstw wiejskich trzymato 1
krowe, a 34% 1 $winig, wigkszo$¢ stanowily male gospodarstwa z rdznymi
aktywnos$ciami.

W obu regionach potwierdzono ochronny wptyw srodowiska wiejskiego w stosunku do
chor6b alergicznych. W Polsce wykazano zmniejszong czgstos¢ wystgpowania astmy i
alergicznego niezytu nosa u dzieci wiejskich w poréwnaniu do miast, a w populacji fazy
glownej. U dzieci zamieszkujacych w gospodarstwie rolnym wykazano istotnie

mniejszg czesto$¢ atopii. Dla ekspozycji na zwierzeta takie jak psy, drob oraz konie, jak
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elementy $rodowiska zwigzane z hodowlg tych zwierzat - stoma, siano i1 ziarno
wykazano efekt ochronny w stosunku do atopii, dla ekspozycji na krowy w stosunku do
astmy. Kontakt z ziarnem (magazynowanie, jako karma dla drobiu) we wczesnym
okresie zycia byl odwrotnie zwigzany z ryzykiem atopii i cze$ciowo Wyjasnit ochronne

dziatanie srodowiska wiejskiego w tej populacji.

W ramach projektu GABRIEL opublikowano tez prace dotyczace szczegbétowych analiz
efektu ochronnego mleka pochodzacego bezposrednio z gospodarstw rolniczych w
stosunku do atopii, oceny mirobiomu w drogach oddechowych w zalezno$ci od
rozpoznania choroby alergicznej oraz oceny mikrobiomu materaca u dzieci wiejskich.

We wszystkich wymienionych pracach jestem wspotautorem.

The protective effect of farm milk consumption on childhood asthma and atopy: The
GABRIELA study. Georg Loss, Silvia Apprich, Marco Waser, Wolfgang Kneifel, Jon
Genuneit, Gisela Buchele, Juliane Weber, Barbara Sozanska, Hanna Danielewicz,
Elisabeth Horak, R.J. Joost Van Neerven, Dick Heederik, Peter C. Lorenzen, Erika VVon
Mutius, Charlotte Braun-Fahrlander. J.Allergy Clin.Immunol. 2011 Vol.128 no.4 s.766-
773, 773.e1-773.e4, ryc., tab., bibliogr. 30 poz.

IF 11,003

Pkt. MNiSW: 32,00

Celem pracy byta ocena efektu ochronnego w odniesieniu do astmy i atopii u dzieci,
zwigzanego ze spozyciem mleka pochodzacego z gospodarstw wiejskich oraz ocena
sktadnikéw wyjasniajacych ten efekt.

Podstawg stworzenia hipotezy badawczej byty obserwacje dotyczace efektu ochronnego
srodowiska wiejskiego w stosunku do atopii i astmy. Efekt ten moze by¢ wyttumaczony
przez kontakt ze zwierzetami gospodarskimi, roznorodno$¢ mikrobioty, ekspozycje na
endotoksyne, ale rowniez spozycie mleka pochodzacego bezposrednio z gospodarstw
rolniczych (nie ze sklepu). W badaniach wykazano m.in., ze spozycie niegotowanego
mleka z farmy aktywuje receptory wrodzonego uktadu odpornosciowego, przez co,
mozliwy jest wptyw na patomechanizm chor6b alergicznych.

W badaniu oceniono zaréowno cze¢stotliwos¢, jak i czas wprowadzenia mleka z
gospodarstwa, jak réwniez jego sklad pod wzgledem ilosci zywych bakterii oraz

elementow takich jak ttuszcz i biatka serwatkowe. Przeanalizowano 800 probek mleka
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pod wzgledem liczby zywych bakterii, oraz 222 z bardziej zaawansowang analizg
mikrobiologiczng. Analizowano nastepujace grupy — osoby pijace mleko tylko ze
sklepu, osoby spozywajace mleko zarowno ze sklepu jak i bezposrednio z
gospodarstwa, osoby pijace mleko tylko z gospodarstwa.

W grupie dzieci, ktory pily mleko bezposrednio z gospodarstwa rolniczego w
wigkszosci ekspozycja zaczynala si¢ od okresu cigzy (ekspozycja prenatalna), w
pierwszym roku zycia i byta ekspozycja codzienng. Spozywane mleko byto surowe.
Spozycie niegotowanego mleka bezposrednio z gospodarstwa bylo zwigzane ze
zmniejszong czgstoscig wystgpowania astmy, atopii i alergicznego niezytu nosa 0raz
uczulenia na alergeny pokarmowe, niezaleznie od innych wplywow zwigzanych ze
srodowiskiem wiejskim. Zawarto$¢ bakterii oraz thuszczu w mleku nie miata zwiagzku z
wplywem na fenotypy alergiczne, podczas kiedy odnotowano taki zwigzek dla
zwigkszonej zawarto$¢ bialek serwatkowych. Wyniki badania moga pozwoli¢ w
przysztosci na opracowanie metod prewencji w oparciu 0 aktywne sktadniki

niegotowanego mleka, z zachowaniem bezpieczenstwa mikrobiologicznego.

Opinions of children about participation in medical genetic research. S. Van Der Pal,
Barbara Sozanska, D. Madden, Aleksandra Kosme¢da, Anna Degbinska, Hanna
Danielewicz, Andrzej Boznanski, S. Detmar. Public Health Genomics 2011 Vol.14
no.4-5 s.271-278, tab., bibliogr. 17 poz., summ.

IF 2,333

Pkt. MNiSW: 20,00

Celem badani byta ocena opinii dzieci bioracych udziat w badaniu GABRIEL, na temat
percepcji ich uczestnictwa.

W dzisiejszych czasach populacja dzieci jest waznym elementem docelowym badan
genetycznych, dotyczacych choréb ztozonych. Za udziat w badaniu i wyrazenie zgody
odpowiada rodzic. Zasadnym jest pytanie na ile dzieci pragng wyrazi¢ wtasne zdanie w
tym temacie i na ile maja kompetencji, zeby wtasciwie oceni¢ znaczenie badania,
zaréwno dla ich zdrowia jak i kontekscie calej populacji.

W badania oceniono 706 kwestionariuszy dzieci w wieku 6-14 lat. Podstawowg
motywacjg dzieci do wziecia udziatlu w badania byta ocena stanu zdrowia. 1/3 dzieci

nie byla poinformowania przez nikogo o badaniu. Szczegodlnie najmtodsze dzieci
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rzadziej byly informowane i wlasnie one wyrazaty cheé otrzymania specjalnie
przygotowanej adekwatnej do wieku informacji na temat badania.
Wyniki badania wskazaly na potrzebe przedstawienia odpowiedniej informacji na temat

badania, nie tylko rodzicom, ale réwniez dzieciom w formie dostosowanej do wieku.

Health-related quality of life in rural children living in four European countries: the
GABRIEL study. Laura Stocklin, Georg Loss, Erika Von Mutius, Juliane Weber, Jon
Genuneit, Elisabeth Horak, Barbara Sozanska, Hanna Danielewicz, Paul Cullinan,
Dick Heederik, Charlotte Braun-Fahrlander. Int.J.Publ.Health 2013 Vol.58 no.3 s.355-
366, ryc., tab., bibliogr. 37 poz., summ. DOI: 10.1007/s00038-012-0410-9

IF 1,966

Pkt. MNiSW: 30,00

Celem badania byla ocena jako$ci zycia dzieci w odniesieniu do czynnikow
socjoekonomicznych, rozpoznania choroby przewlektej, zaburzen snu i nadwagi oraz w
odniesieniu do miejsca zamieszkania.

Do przeprowadzenia badania sktonity obserwacje wzrastajacej czesto$ci wystepowania
choréb przewlektych, takich jak astma i alergie, ale rowniez nadwaga i zaburzenia snu
W populacji dzieciece;.

Badanie przeprowadzono w populacji dzieci wlaczonych do badania GABREL — w
grupach dzieci miejskich i wiejskich. Wykorzystano wersje kwestionariusza HRQOL
(Health Related Quality Of Life) zawierajaca 24 pytania z zakresu dobrostanu
fizycznego, emocjonalnego, samooceny, zycia rodziny, kontaktu z przyjaciotmi i
codziennego funkcjonowania. Pytania dotyczyly ostatnich dwoch tygodni przed
badaniem.  Przeanalizowano 8256  kwestionariuszy  dzieci z  krajow
niemieckoje¢zycznych (Niemcy, Austria, Szwajcaria) oraz 2141 kwestionariuszy dzieci
polskich.

W badaniu wykazano, ze dzieci na wsi charakteryzowaty si¢ lepszym indeksem jakos$ci
zycia, niz dzieci miejskie. Istotnie nizsze wskazniki jakosci zycia odnotowano dla dzieci
z chorobami alergicznymi, z zaburzeniami snu i nadwaga. Wyniki badania sugeruja
negatywny wplyw zarowno choroby przewleklej, jak i i urbanizacji na jakos¢ zycia

dzieci.
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Bacterial microbiota of the upper respiratory tract and childhood asthma. Martin
Depner, Markus J. Ege, Michael J. Cox, Sarah Dwyer, Alan W. Walker, Lena T. Birzele,
Jon Genuneit, Elisabeth Horak, Charlotte Braun-Fahrlander, Hanna Danielewicz,
Raina M. Maier, Miriam F. Moffatt, William O. Cookson, Dick Heederik, Erika Von
Mutius, Antje Legatzki. J.Allergy Clin.Immunol. 2017 Vol.139 no.3 s.826-834.e13,
ryc., tab., bibliogr. 46 poz., summ. DOI: 10.1016/j.jaci.2016.05.050

IF 13,258

Pkt. MNiSW: 50,00

Celem badania byla ocena mikrobiomu w obrebie uktadu oddechowego u dzieci
wiejskich oraz ocena zwigzku sktadu mikrobiumu z astmg. Przestankg do badania byty
obserwacje wplywu dysbiozy na ogdlny stan zdrowia oraz funkcjonowanie uktadu
immunologicznego, w tym patogenez¢ astmy, cigzko$¢ astmy oraz odpowiedZ na
leczenie przeciwastmatyczne. Dysbioza moze zwigzek z utarta organizmow
pozytecznych, nadmiernym rozwojem organizmow szkodliwych lub utraty
réznorodnosci. We badaniach innych autorow wykazano m.in. zwiagzek z obnizona
réznorodnoscig mikrobioty katu oraz wczesng kolonizacja patogenami takimi jak
H.influenzae, Moraxella, Streptocci i wystepowaniem astmy wczesnodzieciecej. W
aktualnym badaniu wybrano do oceny mikrobiomu drog oddechowych 2 odmienne
lokalizacje - nos i gardto. Wybor zwigzany byt z ich tatwa dostepnoscia oraz wiedza na
temat kolonizacji drog oddechowych (kolonizacja goérnych dréog oddechowych
odzwierciedla ta z dolnych). Dodatkowo teoria wspolnej choroby drog oddechowych,
jaka istniej w odniesieniu do astmy i alergicznego niezytu nosa, potwierdzita celowos¢
oceny mikrobioty w tych dwoch miejscach, jako metodyki badania wplywu
mikroorganizmow w patomechanizmie astmy.

W badaniu poddano analizie 327 probek z gardia oraz 68 probek z wymazow z nosa.
Analiz¢ sktadu mikrobioty przeprowadzono z wykorzystaniem pirosekwencjonowania
454 dla genu 16sRNA. Wykazano, ze zaburzenia w obrgbie mikrobiomu btony §luzowej
nosa, ale nie gardla, mialy zwigzek z astmg. Dzieci z astma mialy mniejsza
réznorodno$¢ alfa (ré6znorodno$¢ w obrgbie 1 probki) oraz beta (réznorodnosé
pomigdzy probkami) W porownaniu do dzieci zdrowych. Astma miata rowniez zwigzek
z obecnos$cig wigkszej ilosci szczepéw Moraxella w grupie dzieci nieeksponowanych
na czynniki zwigzane z gospodarstwem rolniczym.

W badaniu potwierdzono zaréwno zaburzenia flory drog oddechowych u dzieci z astma,

jak 1 potwierdzono ochronny wptyw srodowiska wiejskiego i rolnictwa.
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Environmental and mucosal microbiota and their role in childhood asthma. L.T.
Birzele, M. Depner, M.J. Ege, M. Engel, S. Kublik, C. Bernau, G.J. Loss, J. Genuneit,
E. Horak, M. Schloter, C. Braun-Fahrlander, Hanna Danielewicz, D. Heederik, E. Von
Mutius, A. Legatzki. Allergy 2017 Vol.72 no.1 s.109-119, ryc., tab., bibliogr. 49 poz.,
summ. DOI: 10.1111/all.13002

IF 6,048

Pkt. MNiSW/KBN: 45,00

Celem badania byta ocena réznorodnosci mikrobioty w srodowisku zwigzanym z
rolnictwem, jako czynnika ochronnego w odniesieniu do astmy, z probg wyjasnienia na
ile efekt ten zalezy od zmienionego mikrobiomu drog oddechowych.

Zycie w bezposredniej bliskosci gospodarstwa rolniczego, co mam miejsce w
przypadku dzieci rolnikow, wigze si¢ ze zwigkszonym kontaktem ze zwierzg¢tami
gospodarskim oraz roslinami uprawnymi. Same zwierzgeta jak i ich karma oraz odchody
stanowig nisz¢ S$rodowiskowa dla réznych mikroorganizméw z réznorodnoscia,
znacznie przewyzszajaca ta obserwowang poza gospodarstwem rolnym. Rowniez
srodowisko wewnatrzdomowe, dzigki transferowi z zewnatrz, jest bogatsze w
mikroorganizmy w domach rolnikow. Materace, na ktorych $pig dzieci stanowig
dlugofalowy rezerwuar réznych organizméw. W badaniach udowodniono transfer
mikrobioty ze stajni do materacy dzieci.

Dla licznych ekspozycji zwigzanych z rolnictwem wykazano efekt ochronny
odniesieniu do astmy, m.in. dla kontaktu z krowami i stoma, ze specyficzni
organizmami i fragmentami ich $cian. Potwierdzono roéwniez w badaniach
eksperymentalnych na myszach, efekt ochronny mikroorganizmow pozyskanych ze
srodowiska wiejskiego.

W badaniu poddano analizie DNA z 86 probek pochodzacych z materacy dzieci i probek
wymazow nosa. Wykonano pirosekwencjonowanie 454 dla genu 16sRNA. Wykazano,
ze ekspozycja zwigzana z gospodarstwem rolniczym zwigzana jest z wigkszg
réznorodnoscig mikrobioty w obrgbie materacy dzieci. W obrgbie mikrobiomu nosa
zwigzek pomigdzy roznorodnoscia, a ekspozycja dotyczyt jedynie ,,duzych ekspozycji”
takich jak kontakt z krowami i $ciotkg. W obregbie materacy - z efektem ekspozycji na
srodowisko gospodarstwa rolniczego zwigzane byly okreslone szczepy - Clostridium,
Facklamia, Ruminococcaceae, te ostatnie bezposrednio zalezne od ekspozycji na

odchody krow 1 stajni¢. Dla astmy wykazano odwrotny zwigzek pomiedzy
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biordznorodnoscig w obrebie materacy i w mniejszym stopniu w obrebie blony §luzowe;j
nosa.

Wyniki badania potwierdzity, ze $rodowisko domowe jest lepszym markerem
ekspozycji na rolnictwo, niz mikrobiom blony $luzowej nosa. Sugeruje to wplyw
czynnikow pozadomowych (szkota) na kolonizacje btony Sluzowej nosa. Wskazuje
roéwniez na wicksze znacznie zewngtrznego mikrobiomu w modulowaniu odpowiedzi

uktadu immunologicznego wraz z wplywem na patomechanizm astmy.

W ramach projektu GABRIEL dokonano réwniez jednego z wazniejszych odkry¢
dotyczacych genetyki astmy dziecigcej - odkrycie genu ORMDL3/GSDMB na
chromosomie 17921 w analizie typu GWAS. - Moffatt MF, Gut IG, Demenais F,
Strachan DP, Bouzigon E, Heath S, von Mutius E, Farrall M, Lathrop M, Cookson
WOCM; GABRIEL Consortium. A large-scale, consortium-based genome-wide
association study of asthma. N Engl J Med. 2010 Sep 23;363(13):1211-1221. doi:
10.1056/NEJM0a0906312. PMID: 20860503; PMCID: PMC4260321.

W pozostatych pracach dotyczacych wynikow badania GABRIEL jestem wymieniona,
jako autor grupowy: kontrybutor, grupa GABRIEL 7 publikac;ji.

Udzial w badaniach genetycznych dotyczgcych odpowiedzi wrodzonej ukiadu

immunologicznego w kontekscie wystepowania fenotypow alergicznych.

Genetic polymorphisms in pattern recognition receptors are associated with allergic
diseases through gene-gene interactions. Anna D¢binska, Hanna Danielewicz, Anna
Drabik-Chamerska, Danuta Kalita, Andrzej Boznanski. Adv.Clin.Exp.Med. 2019
Vol.28 n0.8 5.1087-1094, tab., bibliogr. 50 poz., summ. DOI: 10.17219/acem/104538
IF 1,514

Pkt. MNiSW: 40,00

Celem badania byta ocena fenotypoéw dla polimorfizméw w obrgbie genéw kodujacych
receptory PRRs (pattern recognition receptors) - CD14, TLR2, TLR4 i ich zwiazku z
chorobami atopowymi. W badaniach eksperymentalnych potwierdzono zwiazek ww

czynnikow z inicjacja i przebiegiem zapalenia alergicznego, w tym przede wszystkim z
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indukcja limfocytow Treg 1 Th17 oraz wptywem na rownowage Thl/Th2. Istnieja
réwniez przestanki wskazujace na zwigzek polimorfizmoéw genetycznych DC14, TLR2
I TLR4 z poziomem ekspresji, co wskazuje na ich funkcjonalny charakter.

Do badania wigczono 115 dzieci, dla ktérych wykonano punktowe testy skorne celem
potwierdzenia statusu atopii. Rozpoznanie choroby alergicznej ustalono na podstawie
wywiadu, wynikéw testow skornych oraz badan czynnosciowych phuc.
Przeprowadzono genotypowanie polimorfizmow: CD14 C159T, TLR4 +896A/G,
TLR2 A-16934T. Dla pojedynczych polimorfizméw nie wykazano statystycznie
istotnych roznic w poréwnywanych grupach pacjentow. W analizie interakcji natomiast,
w ktérej oceniano roéwnoczasowe wystepowanie specyficznych genotypow,
odnotowano wzrost ryzyka zardwno dla astmy jak i alergicznego niezytu nosa dla co
najmniej dwoch réznych polimorfizméw. Wyniki badania sugeruja interakcje

miedzygenetyczng odpowiedzialng za fenotyp alergiczny.

Udzial w projekcie dotyczgcym modyfikacji genetycznych, w tym polimorfizmu genu fillagryny

oraz reqionu miedzygenoweg0 W zakresie chromosomu 11g13.5 w patomechanizmu

atopowego zapalenia skory u dzieci.

Zadania realizowane w ramach grantu dla mtodych naukowcow, temat: ,,Warianty
genetyczne w obrebie regionow chromosomowych sprz¢zonych z atopowym
zapaleniem skory, jako czynnik prognostyczny rozwoju schorzen atopowych” oraz
dziatalno$ci statutowej jednostki macierzystej 2020-2021 temat: ,,Znaczenie
prognostyczne polimorfizméw wybranych genow sprze¢zonych z atopowym zapaleniem

skory w rozwoju marszu alergicznego”

Filaggrin loss-of-function mutations as a predictor for atopic eczema, allergic
sensitization and eczema-associated asthma in Polish children population. Anna
Debinska, Hanna Danielewicz, Anna Drabik-Chamerska, Danuta Kalita, Andrzej
Boznanski. Adv.Clin.Exp.Med. 2017 Vol.26 no.6 s.991-998, tab., bibliogr. 31 poz.,
summ. DOI: 10.17219/acem/61430

IF 1,262

Pkt. MNiSW/KBN: 15,00
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Chromosome 11g13.5 variant as a risk factor for atopic dermatitis in children. Anna
D¢binska, Hanna Danielewicz, Anna Drabik-Chamerska, Danuta Kalita, Andrzej
Boznanski. Adv.Dermatol.Allergol. 2020 Vol.37 no.1 s.103-110, ryc., tab., bibliogr. 40
poz., summ. DOI: 10.5114/ada.2020.93388

IF 1,837

Pkt. MNiSW/KBN: 70,00

W pracach przedstawiono wyniki badan uwarunkowan genetycznych atopowego
zapalenie skory. W grupie dzieci ponizej drugiego roku zycia z rozpoznaniem AZS oraz
w grupie kontrolnej wykonano genotypowanie dla polimorfizmow: rs7927894 w
obrgbie chromosomu 11q13.5 oraz FLG +R501x, 2282 del4, R2447X, S3247X.
Filagryna (FLG) jest jednym =z najwazniejszych czynnikdw genetycznych
odpowiedzialnych za wystepowanie atopowego zapalenia skory (AZS), ktorej rolg
potwierdzono w licznych badaniach replikacyjnych. Polimorfizm rs7927894
zlokalizowany w regionie mig¢dzygenowym (pomiedzy Cllorf30 i LRRC32) jest
nowym odkryciem zwigzanym z wynikami badan typu GWAS, dla ktorego
potwierdzono zwigzek z AZS w populacjach niemieckiej, brytyjskiej, ale nie japonskie;j.
Celem badania byto okreslenie zwigzku ww polimorfizmoéw z wystgpowaniem AZS,
cigzkoscig choroby oraz ocena ewentualnych interakcji typu gen-gen. Do badania
wlaczono w sumiel88 dzieci z rozpoznaniem AZS oraz 85 kontroli. Atopi¢
potwierdzono poprzez wykonanie oznaczen sIgE specyficznych, cigzko$¢ choroby
okreslono przy uzyciu indeksu SCORAD.

W  badaniu potwierdzono zwigzek 157927894 oraz polimorfizméw FLG 2z
wystepowaniem atopowego zapalenia skory, nie wykazano natomiast zwigzku z
cigzkoscig choroby. Wykazano rowniez synergistyczny efekt pomiedzy rs7927894 i

polimorfizmami w zakresie FLG.

Inne projekty realizowane w ramach dziatalnosci statutowej jednostki macierzystej

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

zakazen w wyzwalaniu astmy wcezesnodzieciecej. 2010-2013

Celem projektu bylo ustalenie przydatnosci nowych kierunkéw diagnostyki w

zakazeniach atypowych uktadu oddechowego, a takze okreslenie roli tych patogenéw w
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wyzwalaniu objawow astmy wczesnodzieciecej. Do badania zakwalifikowano 87 dzieci
w wieku od 1 miesigca zycia do-18 lat kierowanych do Kliniki Pediatrii, Alergologii i
Kardiologii z powodu przedhuzajacego si¢ kaszlu, nawracajacych infekcji drog
oddechowych badz tez ostrej infekcji uktadu oddechowego o cigzkim przebiegu lub tez
nieustepujacej W leczeniu ambulatoryjnym. Badania wykonano u 73 dzieci, z czego
20%, stanowili pacjenci z rozpoznang astmga. W badanej grupie przeprowadzono
diagnostyk¢ w oparciu o badanie PCR w kierunku zakazenia Mycoplasma pneumoniae,
u 44 diagnostyke poszerzono o oznaczenie serologiczne metoda ELISA (Eurolmmun)
przeciwcial w klasie IgG oraz IgM. Wszystkie dzieci miaty wykonane badanie
radiologiczne klatki piersiowej, morfologi¢ oraz niektore wyktadniki stanu zapalnego
(OB., CRP). W badanej grupie na podstawie badania serologicznego rozpoznanie
zakazenia Mp postawiono u 9% dzieci, natomiast wykorzystanie metody PCR
pozwolito na postawienie wiasciwej diagnozy u 12 % badanych. Przeprowadzono
analiz¢ obrazu klinicznego zakazen Mycoplasma pneumoniae. Ostatecznie wykazano,
ze badanie metodg PCR stwarza szans¢ na rozpoznanie zakazenia Mp na wcze$niejszym
etapie choroby i1 zwigksza czuto$¢ diagnostyki w przypadku krotkiego czasu trwania

objawow. Wyniki badan prezentowano w ramach wystapienie ustnego na ERS.

Przydatnosé badan epigenetycznych u choryvch z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
HAE. 2016-2019

Wrodzony obrzek naczynioruchowy HAE (Hereditary Angioedema) stanowi
schorzenie dziedziczne, uwarunkowane autosomalnie dominujaco. Cze$¢ przypadkow
(25%) wystepuje sporadycznie. Czesto§¢ wystgpowania wynosi od 1:50000 do
1:100000. Penetracja genu jest wysoka. Poczatek objawoéw zwykle przypada na druga
dekadg zycia, ale opisuje si¢ rowniez napady obrzekow u dzieci w pierwszym roku zycia
oraz noworodkdw. W obrazie klinicznym dominujg zwykle obrzgki wystgpujace w
tkance podskornej, ale problem moze dotyczy¢ rdwniez krtani, gardta oraz narzadow
jamy brzusznej, stanowigc zagrozenie zycia. Choroba ma charakter napadowy, przy
czym do czynnikéw wywalajacych napad zalicza si¢ uraz, zabieg operacyjny, stres oraz
zmiany stezen hormondow. W diagnostyce réznicowej uwzglednia si¢ przede wszystkim
obrzeki alergiczne, ktore w odréznieniu do HAE, przebiegaja z pokrzywka.

Podstawowe badania wykonywane w diagnostyce to oznaczenie w surowicy stezenia i
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aktywnosci Cl-inhibitora, sktadowych dopeiniacza C4, Clq. Podstawowy mechanizm
napadow obrz¢gku w HAE wynika z braku lub zaburzonej aktywnos$ci C1INH, co
skutkuje nieograniczong aktywnos$cig bradykininy, ktora petni funkcje wazodilatatora i
odpowiada za zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn. Wyrozniamy trzy typy choroby.
Typ | charakteryzuje si¢ obnizonym stezeniem i aktywnoscig C1INH, typ II obnizong
aktywnos$cig C1INH przy prawidtowych stezeniach — produkowane jest nieprawidtowe
biatko pozbawione aktywnosci, typ III, obserwowany gtownie u kobiet, w tym typie
zarowno stezenie jak 1 aktywno$¢ CIlINH mieszcza si¢ w graniach normy,
prawdopodobnie wystepowanie obrzgkdéw zalezy od st¢zenia estrogendw.

Niedobor CI1INH spowodowany jest mutacja w obrebie genu zlokalizowanego na
chromosomie 11p11,2-q13 - genu SERPINGI11. Gen zawiera 8 egzonow i 7 intronow.
U os6b zdrowych wystepuje korelacja pomigdzy ekspresja mRNA genu SERPINGI, a
stezeniem biatka w surowicy. Osoby chore cechuje r6ézny wzor ekspresji. W czgsci
przypadkéw mimo wzrostu mRNA nie odnotowuje si¢ wzrostu stezenia CI1INH.
Prawdopodobnie za czg$¢ takich zdarzen moze odpowiadaé defekt post-translacyjny.
Gen SERPING11 podlega modyfikacjom epigenetycznym pod wptywem roznych
czynnikow Srodowiskowych. Na ekspresje genu (wzrost mRNA) wplywa terapia
atenuowanymi androgenami, ktére sg stosowane jako profilaktyka napadow. Nieznany
jest dotychczas mechanizm, ktéry odpowiada za to zjawisko. Prawdopodobnie wzrost
ekspresji genu jest zwigzany z ogélnym anabolicznym dziataniem androgenow. Pod
wplywem tego rodzaju terapii obserwuje si¢ roéwniez zwigkszony katabolizm
bradykininy. Nie przeprowadzono dotychczas badan oceniajacych w jaki sposob na
czesto$¢ napadow wplywajg wahania endogennych androgenow. U chorych z HAE
obserwuje si¢ rowniez zalezno$¢ napadow od ekspozycji na estrogeny, zar6wno te
stosowane w terapii hormonalnej - antykoncepcji, jak i endogenne — w czasie ciazy,
owulacji czy miesigczki.

Do badania wiaczono 22 pacjentow: 14 z rozpoznaniem HAE oraz 8 kontroli —
pacjentow hospitalizowanych z powodu obrzgkdéw o innym charakterze. 2 pacjentéw
miato wykonane oznaczenia w momencie ataku obrzgku. Wiek pacjentow: 6-40 lat.
Wykonano ocen¢ ekspresji genu SERPINGI1 z wykorzystaniem primerow (TIB
Molbiol) oraz sond (Roche — Universal Probe Library). Jako gen referencyjny
wykorzystano GAPDH. U pacjentow wykonano rowniez oznaczenia hormonow:

estradiol, testosteron, DHEA, C1INH.
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Wykazano statystycznie istotng korelacje pomigdzy ciezkoscig choroby, mierzong
roczng liczbg napadow, a poziomem ekspresji w grupie mezczyzn. Nie wykazano
natomiast istotnej statystycznie zaleznos$ci pomigdzy rozpoznaniem HAE oraz
stezeniem C1INH w surowicy, a poziomem ekspresji SERPINGI.

Badanie jest jednym z nielicznych, w ktérych oceniano ekspresj¢ SERPINGI1 u
pacjentow z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym. Planowana jest publikacja
wynikow.

I Katedra i Klinika Pediatrii znajduje si¢ w sieci osrodkow regionalnych dla pacjentow
z HAE. Osobiscie jestem zaangazowana w ten proces, z uczestnictwem w spotkaniach

ekspertow, w tym spotkaniach migdzynarodowych.

Jestem tez autorem 21 doniesien zjazdowych, prezentowanych glownie na
migdzynarodowych konferencjach, 6 prac pogladowych, recenzentem manuskryptow w

migdzynarodowych czasopismach (szczegoty w wykazie).

Sumaryczny IF dorobku: 174,524,
IF bez prac kontrybutorskich: 77,997
Liczba cytowan: 578

Liczba cytowan bez autocytowan: 561

indeks Hirscha - 10
pkt. MNiSW: 769,00

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowg albo
artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;.

Wspotpraca migdzynarodowa
Realizacja 4 projektow finansowanych przez EC w ramach wspotpracy
migdzynarodowe;j

ALEGRO, GABRIEL, FORALLVENT, 2WAYS - 5PR, 6PR, 7PR
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5.1 5 Program Ramowy: ALEGRO

Environmental Influences and infection as aetiological agencies in atopy and asthma in
young children, udziat jako wspotbadacz 2002 — 2004;

jednocze$nie realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe projektu
mi¢dzynarodowego (SPUB)

ALEGRO - koncepcja i planowanie badan, praca w terenie, zbieranie danych, analiza
danych

5.2 6 Program Ramowy: GABRIEL

A multidisciplinary study to identify genetic and environmental causes of asthma in
European Community, udziat jako wspotbadacz, 2006 — 2010;

jednoczesnie realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe projektu

mie¢dzynarodowego (SPUB)

Sktad Konsorcjum: Imperial College London, National Heart and Lung Institute, South
Kensington Campus, London, United Kingdom; LMU Munich, University Children's
Hospital, Munich, Germany; Ulm University, Institute of Epidemiology and Medical
Biometry, Ulm, Germany; Swiss Tropical and Public Health Institute, Basel,
Switzerland; the University of Basel, Basel, Switzerland; Utrecht University, Institute
for Risk Assessment Sciences (IRAS), Division of Environmental Epidemiology,
Utrecht, The Netherlands; BOKU Vienna, University of Natural Resources and Life
Sciences, Department of Food Science and Technology, Vienna, Austria; THL Kuopio,
National Institute for Health and Welfare, Kuopio, Finland; Université de Franche-
Comté, UMR 6249 Chrono-Environnement, Département de Parasitologie/Mycologie,
Besangon, France; Wroclaw Medical University, 1st Department of Paediatrics,
Allergology and Cardiology, Wroclaw, Poland; The Division of Pulmonology,
Department of Paediatrics, Bern University Hospital, Bern, Switzerland; The
Department of Pediatrics and Adolescents, Division of Cardiology and Pulmonology,
Innsbruck, Austria; Hannover Medical School, Clinic for Paediatric Pneumology and
Neonatology, Hannover, Germany; St George's, University of London, Cranmer
Terrace, London, United Kingdom; High Mountain Hospital Davos, Herman-Davos-
Wolfgang, Switzerland; and The Department of Parasitology and Mycology, Hopital de

la Timone, Assistance Publique-Hopitaux de Marseille, Marseille, France.
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FORALLVENT Forum for allergy prevention, udziat jako wspotbadacz, 2006 — 2009;

jednoczes$nie realizacja grantu Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe projektu
mi¢dzynarodowego (SPUB)

W ramach tych projektoéw - udziat w spotkaniach partnerow 1 prezentacja polskich
wynikow (spotkania w Monachium, Paryzu, Davos, Tutzing, Utrecht, Ulm), udziat w
spotkaniach typu "burzy moézgu" dotyczacych projektowania badan, oceny i
interpretacji danych. Aktywny udziat w przygotowaniu publikacji - w ramach spotkan
lub w trybie cyfrowym.

5.3 7 Program Ramowy: 2 WAY'S

Communicating Life Science Research — prezentacja dla Dolnoslaskiego Festiwalu
Nauki Wrzesien 2010, udziat w “Researcher Night” w Sztokholmie, 2010, udziat w
spotkaniu finalowym projektu z prezentacja w Brukseli w budynku Krolewskiego
Instytutu Nauk Naturalnych Listopad/Grudzien 2010 — raport ze spotkania
prezentowany w Gazecie Uczelnianej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,

projekt realizowany we wspolpracy z Uniwersytetem Wroctawskim

5.4 Wspotpraca z jednostkami krajowymi

6.

W ramach realizacji grantu NCN wspotpraca z Instytutem Zootechniki w Balicach oraz
Zakladem Medycyny Innowacyjnej 1 Eksperymentalnej Uniwersytetu Rolniczego w
Krakowie.

Informacja o osiaggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych

oraz popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1 Organizacja warsztatow w ramach projektu GABRIEL:

GABRIEL International Tutorial Workshop, ,,A multidisciplinary study to identify the
genetic and environmental causes of asthma in the European Community”, Wroctaw
24-27.10.2006
GABRIEL Environmental studies conference- Kraskow, luty 2007
GABRIEL International Tutorial Workshop: Introduction to statistical methods,
Wroctaw, 25-27.06.2008

str. 29



Zatacznik 3. AUTOREFERAT

6.2 Organizacja konferencji miedzynarodowe;]

W ramach realizacji projektu FORALLVENT - bezpo$rednic zaangazowanie w
organizacj¢ mi¢gdzynarodowej konferencji we Wroctawiu - 22 stycznia 2009 r. pt. The
Hygiene Hypothesis — New Insights Into Allergic and Autoimmune Diseases (Hipoteza
higieniczna — nowe spostrzezenia na temat chorob alergicznych i
autoimmunologicznych), w tym organizacja przekazu medialnego. Do udziatu w
konferencji zaproszono europejskich ekspertow w dziedzinach epidemiologii,
alergologii, biochemii, technologii zywienia, dietetyki oraz farmakologii. W trakcie
sympozjum przedstawiono najnowsze osiggni¢cia dotyczace badan naukowych na
temat chordb alergicznych.

Bezposrednim celem sympozjum byto podsumowanie nowych spostrzezen dotyczacych
roli "hipotezy higienicznej" w rozwoju choréb alergicznych. Polska zostala wybrana
jako potencjalny osrodek stymulacyjny do wymiany 1 wspolpracy z grupami
badawczymi z krajow Europy Wschodnie;.

Celem samego projektu FORALLVENT bylo stworzenie platformy naukowej, taczacej
wiedz¢ wyniesiong z badan naukowych z praktycznym jej zastosowaniem, ze
szczegolnym uwzglednieniem nowych metod profilaktyki. Projekt miat rowniez na celu
pomoc w przygotowaniu przysztych badan naukowych w krajach Europy Centralnej
Wschodniej.

Cele te =zostaly osiggnicte poprzez doktadny przeglad i usystematyzowanie
dotychczasowej wiedzy z rdéznych dyscyplin naukowych, badan eksperymentalnych i
epidemiologicznych  prowadzonych ~w ostatnich latach, ze szczegblnym
uwzglednieniem nowoczesnych 1 innowacyjnych metod profilaktyki. Zadania
zrealizowano dzigki spotkaniom typu ,,burzy mozgoéw” oraz warsztatom realizowanym
w ramach programu. Podsumowanie projektu znajduje si¢ w broszurze ,,THE
FORALLVENT PROJECT”, przygotowanej w formie do dystrybucji pomigdzy osoby
zainteresowane badaniami naukowymi, ale réwniez os6b niezwigzane ze $wiatem

nauki.

6.3 Popularyzacja nauki — 2WAY'S
W ramach realizacji projektu 2WAYS - udziat w wydarzeniu finalowym w Brukseli

oraz prezentacja wynikow badania GABRIEL.
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TWO WAYS stanowit projekt koordynowany przez EUSCEA finansowany ze srodkow
UE w ramach 7 Programu Ramowego. Sformutowania TWO WAYS uzyto do
zobrazowania dialogu pomigdzy przedstawicielami réznych dziedzin nauki z r6znych
krajow, jak réwniez pomigdzy laicka publicznoscig i $wiatem wspotczesnej nauki. Do
projektu wiaczono 17 europejskich projektow badawczych, finansowanych gtéwnie
przez EU. Wzielo w nim udziat 30 organizacji cztonkowskich EUSCEA. W jego
ramach zrealizowano takie inicjatywy jak Parlament Mtodych oraz badanie oceniajace
wptyw nauki w codziennym zyciu.

Ze wzgledu na swoje zaangazowanie w trzy projekty finansowane przez EU oraz
szerokg wspotprace miedzynarodowsg I Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i
Kardiologii zostata zaproszona do udziatu przez koordynatora projektu TWO WAYS
na Uniwersytecie Wroctawskim. Prezentacje przygotowywane na Dolnoslaski Festiwal
Nauki, Noc Naukowca — ,,Forskar Fredag” w Sztokholmie oraz finat projektu TWO
WAYS w Brukseli realizowane byly w kooperacji z Karolinska Institiute oraz szwedzka
organizacjag Public and Science - Vetenskap & Allméanhet. Ze strony polskiej
odpowiadatam za przygotowanie prezentacji od strony merytorycznej oraz prezentacje
w czasie finatu w Brukseli, ze strony szwedzkiej prof. Bengt Bjorksten — koordynator
projektu ISAAC we wschodniej czgsci Europy, zwigzany z Karolinska Institute.
Tematem prezentacji byl szeroko pojety problem alergii z wprowadzeniem
podstawowych poje¢ oraz zobrazowaniem przebiegu reakcji alergicznej. Finat projektu
- European Science Festiwal 2010 miat miejsce w Brukseli w dniach 29.11.2010 —

2.12.2010 w Muzeum Przyrodniczym (Museum Natural Sciences).

6.4 Opicka nad Studenckim Kotem Naukowym Alergologii Dziecigcej W latach
2006-2011. W ramach dziatalnos$ci kota przygotowanie wystapien na

konferencji oraz publikaciji.

6.5 Wyktady w ramach kurso6w wstepnego i podsumowujacego do specjalizacji

z pediatrii
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7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze
podac inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego
kariery zawodowej.

7.1 Nagrody

. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze
osiggniecia w dydaktyce 1 pracy organizacyjnej — nagroda zespotowa I stopnia 2003

o 1l Nagroda Prof. Obtutowicza za prace doktorska, Polskie Towarzystwo
Alergologiczne, 2006

. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej — nagroda za prace z najwyzszym IF w 2012

o Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze
osiggni¢cia w pracy naukowej - za cykl ID: 310079, za cykl publikacji z zakresu
srodowiskowych i genetycznych uwarunkowan astmy i atopii - nagroda indywidualna |
stopnia 2012

o Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne i tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej — za cykl publikacji dotyczacych wptywu $rodowiska
wiejskiego 1 diety na wystepowanie zaburzen alergicznych w populacji dzieci i
mtodziezy Europy Srodkowej wydanych w latach 2012-2013 — nagroda indywidualna |
stopnia 2015

. Nominacja do tytutu Naukowca Przysztosci roku 2021 Forum Inteligentnego

Rozwoju

7.2 Uczestnictwo w warsztatach realizowanych w ramach programéow
migdzynarodowych

o Guide Course (Gradute School for Drug Exploration) Groningen, Holandia, 10-
12 October 2007 Analyses of genome wide association data and gene-environment
interactions, Groningen, Holland,25 — 26 May 2009

o Gabriel advanced scurvies phase 11 workshop, 28 — 30 May 2008, Ulm, Germany
Gabriel environmental group meeting workshop, 26 November 2009, Ulm, Germany

o Immunological research Forallvent workshop — 1 February 2008, Goldegg,
Austria
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o Novel Avenues in Prevention and Treatment of Allergies, 15 January 20009,
Ledien, Holland

o Introduction to statistical methods, Wroclaw, 25 — 27 June 2008 Gabriel tutorial
workshop, 24 — 27 October 2006, Wroclaw

o Asthma and allergy summer school GALEN/EAACI Allergy School 5-8 July
2008 Venice, Italy

Jestem tez praktykujacym lekarzem, od 20 lat pracuj¢ z pacjentami w ramach szpitalnej

i ambulatoryjnej opieki pediatrycznej i alergologicznej.

(podpis wnioskodawcy)
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