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Hormon uwalniajacy hormon wzrostu (GHRH, somatoliberyna)

Na istnienie czynnika uwalniajacego hormon wzrostu po raz pierwszy wskazat
Reichlin w 1961 roku. Autor ten wykazal, ze obustronne uszkodzenie jadra
brzuszno-przysrodkowego podwzgdrza u szczuréw powoduje zahamowanie ich
wzrostu. Mimo wielu staran czynnik uwalniajagcy hormon wzrostu zostat
zidentyfikowany dopiero ponad 20 lat pozniej. W 1982 pracujace niezaleznie od siebie
grupy naukowcow, wyizolowaty i scharakteryzowaty dwie formy molekularne
somatoliberyny (growth hormone-releasing hormone, GHRH): GHRH(1-40) -
zbudowang z 40 aminokwasoéw oraz GHRH(1-44) — zbudowang z 44 aminokwasow.

Peptydy te zostaly wyizolowane po raz pierwszy nie z podwzgorza, ale z guza trzustki,
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ktory wywotal objawy akromegalii. Hormon uwalniajgcy hormon wzrostu zostat
wyizolowany z podwzgdrza dopiero rok poézniej. GHRH(1-40) i GHRH(1-44) powstaja
w wyniku alternatywnego sktadania (splicing) czasteczki prekursorowej. Peing
aktywnos¢ biologiczng zachowuje N-koncowy 29-aminokwasowy fragment GHRH.
GHRH wydzielany z guza trzustki i z podwzgorza stymuluje uwalnianie hormonu
wzrostu (GH) z komorek somatotropowych przedniego ptata przysadki 12

GHRH nalezy do rodziny peptydow sekretyny i glukagonu (nadrodziny
PACAP - pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide). Rodzina ta obejmuje
dziewig¢ hormonow: GHRH, glukagon, peptyd glukagonopodobny typu 1 (glucagon
like peptide, GLP-1), GLP-2, zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy
(glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), peptyd histydyna - metionina (PHM),
PACAP, sekretyne i wazoaktywny polipeptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide,
VIP). Peptydy te charakteryzuje zblizone rozmieszczenie w organizmie (zwlaszcza w
obrebie mozgu i jelit), mechanizm dziatania (aktywuja cyklaz¢ adenylanowsg
prowadzac do zwigkszenia syntezy cyklicznego adenozynomonofosforanu - CAMP) i
receptory (receptory posiadajace siedem domen przezblonowych) *, 2.

GHRH jest syntetyzowany w os$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN),
glownie w jadrach: tukowatym i brzuszno-przysrodkowym podwzgorza, a nast¢pnie
uwalniany do krazenia wrotnego przysadki. Po zwigzaniu si¢ z receptorem w przysadce
(pituitary GHRH receptor - pPGHRHR) stymuluje synteze i wydzielanie GH, a takze
wykazuje dziatanie mitogenne dla komorek przysadki. Niedobér sygnatu GHRH (np.
wskutek mutacji receptora) prowadzi do hipoplazji przysadki i niskorostosci.
Wykazano, ze neurony wytwarzajgce GHRH zlokalizowane sg takze w innych
czgsciach OUN, co moze sugerowaé neuromodulacyjne dzialanie GHRH, np. w
procesach snu i czuwania czy tez regulacji przyjmowania pokarmu.

Ekspresje GHRH wykazano takze w innych tkankach organizmu, m.in. w
jajniku, tozysku, jadrze, trzustce, gruczole krokowym, przewodzie pokarmowym i
komdrkach uktadu odpornosciowego. Wykazanie ekspresji tego hormonu i jego
receptorOw poza ukladem przysadkowo-podwzgérzowym, w tym w komorkach
nowotworowych, zapoczagtkowalo intensywne badania nad udzialem GHRH w

onkogenezie *, 2.

GHRH w nowotworach
Istnieje wiele dowoddw na udziat GHRH i jego receptorow w procesie rozwoju

nowotworow. Obecnos¢ mRNA dla GHRH wykazano w tkankach ludzkich



nowotworow (w tym w raku prostaty, piersi, jajnika, endometrium, kory nadnercza,
trzustki). Ekspresje mRNA dla GHRH stwierdzono takze w wielu liniach ludzkich
komdrek nowotworowych (w tym w komorkach linii: raka sutka, trzonu macicy,
jajnikow,  prostaty, trzustki, zoladka, jelita grubego, pluc  (zaréwno
drobnokomorkowego  [small cell lung carcinoma, SCLC] jak i i
niedrobnokomorkowego [non-SCLC - NSCLC]) oraz w guzach OUN, migsakach,
chloniakach i raku nerki). Obecnos¢ GHRH (peptyd) wykazano najpierw w guzie
neuroendokrynnym trzustki, a nastgpnie wykryto takze w innych nowotworach (w tym
w: raku piersi, endometrium, jajnika, jelita grubego, trzustki, ptuc (SCLC i NSCLC),
chtoniakach) oraz w wielu liniach ludzkich komorek nowotworowych. Proliferacja in
vitro komorek wielu linii nowotworowych jest stymulowana przez egzogenne GHRH, i
odwrotnie, hamowana przez antagonistow GHRH lub surowice skierowane przeciwko
GHRH. Obecnos¢ immunoreaktywnego i biologicznie aktywnego GHRH oraz mRNA
dla GHRH w roznych nowotworach potwierdza hipoteze, ze lokalnie produkowany
GHRH moze dziata¢ jako autokrynny czynnik wzrostu tych nowotworéw, a
deregulacja traksrypcji genu GHRH moze odgrywac role w patogenezie niektorych z

nich , 2.

Receptory GHRH w nowotworach

Przysadkowy receptor GHRH (pGHRHR) nalezy do nadrodziny receptoréw
sprzezonych z biatkami G (G protein-coupled receptors) i posiada siedem domen
przezbtonowych. Wykazuje znaczng homologi¢ z receptorami VIP i kalcytoniny. Po
przytaczeniu si¢ GHRH do zewnatrzkomodrkowego N-koncowego fragmentu dochodzi
do aktywacji w komorce cyklazy adenylanowej, wzrostu stezenia cAMP, aktywacji
kinazy biatkowej A i1 naptywu jondw wapnia, co w efekcie prowadzi do zwigkszenia
wydzielania GH. Stwierdzono, ze nasilenie proliferacji komoérek somatotropowych
przysadki pod wplywem GHRH odbywa si¢ poprzez stymulacj¢ szlaku kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenami (mitogen-activated protein kinases, MAPK).
Ekspresja pPGHRHR zostata wykazana m.in. w komorkach chtoniaka, glejaka i SCLC.

W 2000 Rekasi i wsp. w komorkach raka nerki wykazali ekspresj¢ receptorow,
ktore wigzg GHRH i antagonistyczne analogi tego peptydu. Wykazano, ze receptory te
powstajg w trakcie modyfikacji potranskrypcyjnych mRNA dla pGHRHR (splice
variants - SVs). Przewazajaca cze$¢ sekwencji cDNA dla SV1 jest identyczna z
odpowiednig sekwencja CDNA dla pGHRHR, a réznica dotyczy pierwszych 334
nukleotydow w przypadku SV1. Przewidywana sekwencja biatka GHRHR-SV1 r6zni



sic od pGHRHR w N-koncowej domenie zewngtrzkomorkowej, w ktorej to
25-aminokwasowa sckwencja zastepuje pierwsze 89 aminokwasow pGHRHR.
Ekspresje SVs wykazano nastepnie w innych nowotworach (w tym w raku prostaty,
jelita grubego, zotadka, trzustki, SCLC, NSCLC, raku piersi, jajnika, trzonu macicy,
glejakach, migsakach i chtoniakach). Chopin i Herington potwierdzili ekspresje SVs w
komorkach ludzkiego raka prostaty. Schulz i wsp., przy uzyciu metod
immunocytochemicznych, wykazali obecno$¢ receptorow GHRH w raku piersi, jajnika
I prostaty. W metodzie Western Blot stwierdzano obecno$¢ biatka o masie
czagsteczkowej 40 kDa, co odpowiada SV1 . Freddi i wsp. wykazali ekspresje SV1, SV2

i SV4 w komoérkach ludzkiego raka kory nadnercza (podsumowane w: ;).

Antagonisci GHRH

Antagonistyczne analogi GHRH zostaty pierwotnie zsyntezowane do leczenia
zaburzen zwigzanych z nadmierng produkcja GH lub GHRH. Robberecht i wsp.
wykazali w 1985 roku, ze zastgpienie alaniny (Ala) przez D-argining (D-Arg) w
pozycji 2. w czasteczce GHRH(1-29)NH, prowadzi do powstania antagonistow
GHRH. Pierwszy standardowy antagonista silnie hamowat uwalnianie GH u badanych
szczurOw. Ponadto antagonista ten obnizat o 30-40% stezenie GH u chorych z
akromegalig w przebiegu ektopowego wydzielania GHRH.

Czasteczka standardowego antagonisty (Ac-[Tyr, D-Arg?] GHRH(1-29)NH,)
postuzyta jako wzorzec do syntezy silniejszych antagonistycznych analogéw GHRH,
ktore zostaty opracowane W celu potencjalnego leczenia nowotwordéw. Na potrzebe
syntezy antagonistow GHRH wskazali Pollak i wsp. Wykazali oni, ze analogi
somatostatyny niewystarczajagco hamuja wydzielanie GH i IGF-l1 u pacjentéw z
nowotworami potencjalnie zaleznymi od insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1
(insulin-like growth factor, IGF-1), sugerujac konieczno$¢ poszukiwania innych lekow.
Dziatanie  antyproliferacyjne  antagonistbw GHRH oceniano w  wielu
eksperymentalnych modelach ludzkich nowotworéw in vivo oraz in vitro. Struktura
chemiczna najczesciej badanych antagonistow GHRH zostata szczegdtowo opisana w
innym miejscu (Siejka i wsp., Recent Patents in Anti-Cancer Drug Discovery, 2012,
7(1): 56-63 1.

Mechanizm dzialania antagonistow GHRH
Mechanizm dziatania antagonistow GHRH jest zlozony i obejmuje posredni i

bezposredni wptyw na komoérki nowotworowe. Posredni mechanizm hamowania



wzrostu guza przez antagonistow GHRH obejmuje ich wptyw na o§ GH - IGF-1 i
wydaje si¢ mie€ istotne znaczenie w przypadku nowotwordéw |IGF-I-zaleznych (np.
prostaty, piersi oraz raka jelita grubego). Insulinopodobne czynniki wzrostu (zaréwno
IGF-1, jak i IGF-1l) uczestnicza w procesie transformacji nowotworowej komorek,
stymulujg wzrost howotworow i powstawanie przerzutdw. Antagonisci GHRH, po
Zwigzaniu z receptorem w obrgbie przysadki blokujg wigzanie GHRH z receptorem 1
aktywacje sygnatu wewnatrzkomorkowego (CAMP). Prowadzi to do zahamowania
syntezy i uwalniania hormonu wzrostu, co w efekcie obniza wytwarzanie IGF-1 w
watrobie. Jednakze, IGF-I i IGF-II mogg wptywac¢ na wzrost nowotworéw takze za
posrednictwem mechanizmow autokrynnych i/lub parakrynnych. Wiadomo dzisiaj, ze
niektore nowotwory wykazuja ekspresj¢ receptorow IGF, i odpowiadajg zwigkszeniem
proliferacji w odpowiedzi na egzogenne IGF w warunkach in vitro. Antagonisci GHRH
hamujg syntez¢ IGF-1 i IGF-II oraz ekspresjg mRNA dla IGF-1I w komorkach
nowotworowych, a w niektérych nowotworach wykazano, ze hamujg oddzialywanie
autokrynne lokalnie wytwarzanego GHRH. Antagonisci GHRH wptywaja takze
hamujaco na procesy neoangiogenezy w guzach nowotworowych. Po raz pierwszy
hamowanie wydzielania naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (vascular
endothelial growth factor, VEGF) zostato wykazane w naszej pracy w 2003 r. (Siejka i
wsp. Life Sciences 2003; 72(22): 2473-9 * i potwierdzone w kolejnych *, °. Ponadto
wykazano, ze w modelu doswiadczalnym raka jajnika antagonista GHRH (JMR-132)
znacznie zmniejszat ekspresj¢ receptora naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor, EGFR). Antagonisci GHRH obnizajg ekspresje biatek
antyapoptycznych (biatka Bcl-2) 1 zwickszaja pro-apoptotycznych (Bax)
(podsumowano w: 1).

Niewiele wiadomo o mechanizmie dziatania bezposredniego GHRH i
antagonistycznych analogéw tego hormonu w komaorkach nowotworowych. Wiadomo,
ze zwigkszona proliferacja komoérek nowotworowych pod wplywem GHRH moze
mie¢ zwigzek z aktywacja szlaku MAPK oraz z wplywem na ekspresj¢ bialek
regulujacych proces apoptozy. Biorac pod uwage ztozonos¢ szlakow przekaznikowych
uczestniczgcych w regulacji procesow wzrostowych, zasadnym wydato mi si¢
poszukiwanie nowych, potencjalnych bialek docelowych uczestniczacych w
onkogenezie, ktorych aktywnos¢ moze podlegac¢ bezposredniemu wptywowi GHRH i

jego analogow.



Cel pracy
Celem pracy byla analiza wplywu somatoliberyny (syntetyczny
GHRH(1-29)NH;) oraz antagonistow tego hormonu na wybrane szlaki przekaznictwa

komorkowego uczestniczagce W regulacji wzrostu komaérek nowotworowych.

Materialy i metody

Do badan wykorzystano nastepujace ludzkie linie komorkowe: raka ptuca
A549, rakowiaka oskrzela H727, raka szyjki macicy HelLa oraz lini¢ tagodnego
rozrostu prostaty (benign prostate hyperplasia, BPH-1) (lini¢ t¢ uzyskatam od prof.
Simona Haywarda z Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, USA).
Wszystkie badania prowadzono w warunkach in vitro. Do oceny proliferacji
komorkowej uzyto gotowe zestawy oceniajace aktywno$¢ metaboliczng komorek
(metoda Mosmanna); ponadto oceniano catkowitg liczebno$¢ komorek oraz ekspresje
markerow proliferacji PCNA i Ki67. Do analizy ckspresji wybranych biatek

wewnatrzkomorkowych wykorzystywano metod¢ Western Blot.

Wyniki

Wykazano, ze komorki badanych ludzkich linii nowotoworowych (H727,
A549, BPH-1) wykazuja ekspresj¢ receptorow GHRH. W przypadku linii BPH-1 ta
ekspresja zostata stwierdzona po raz pierwszy w literaturze (Siejka i wsp. Prostate
2010; 70(10): 1087-1093 - IF 3,377 °). Pod wplywem GHRH dochodzito do
zwigkszenia liczebnosci badanych komérek, a nasilenie proliferacji potwierdzono w
oparciu o ekspresj¢ bialeck PCNA lub Ki67. Antagonistyczne analogi GHRH
(MZ-4-71, MZ-5-156, JMR-132) hamowatly proliferacj¢ komoérek H727, A549 i
BPH-1. Nie wykazano zmian proliferacji komorek linii ludzkiego raka szyjki macicy
HelLa po podaniu GHRH. W komodrkach HelLa nie wykazano ekspresji receptora
GHRH i w kolejnych badaniach traktowano je jako kontrolg negatywna.

W nastepnym etapie wyindukowano ekspresj¢ pGHRHR oraz wariantu tego
receptora powstajgcego wskutek alternatywnego sktadania (SV1) w komorkach Hela
poprzez wprowadzenie plazmidowego genu pGHRHR oraz SV1-GHRHR. Ponownie
oceniano wplyw GHRH na proliferaci¢ komoérkowa 1 obserwowano istotne
zwigkszenie liczebnosci tych komorek pod wpltywem syntetycznego GHRH
(Barabutis, Siejka & Schally. J Mol Endocrinol 2010; 44:127-134 7).

W dalszym etapie prac rozpoczeto analiz¢ wybranych szlakow

wewnatrzkomérkowych  istotnych w  procesach onkogenezy 1 angiogenezy.



Potwierdzono, ze GHRH dziatajac poprzez pPGHRHR silnie pobudza aktywacje szlaku
MAPK, o ktorym wiadomo ze uczestniczy w regulacji wzrostu komdrkowego.
Jednoczes$nie po raz pierwszy wykazano, ze takze oddziatywanie GHRH z receptorem
SV1 prowadzi do fosforylacji kinazy ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinase)
znacznie wczesniej 1 silniej w porodwnaniu do dziatania zachodzacego poprzez
pGHRHR, co skutkuje istotnym nasileniem proliferacji (Barabutis, Siejka, Schally. J
Mol Endocrinol 2010; 44:127-134 7).

Poprzednie badania wykazatly, ze antagonisci GHRH hamuja proliferacje
komorek ludzkiego raka prostaty (LNCaP) poprzez zmniejszenie ilosci reaktywnych
form tlenu, ktére uczestnicza w procesach wzrostu nowotworéw i powstawaniu

przerzutéw °

. Liczni autorzy wskazywali ponadto na istotng zalezno$¢ pomigdzy
rozwojem zapalenia a powstawaniem nowotworéw °. Wiadomo, ze kinazy Janus
(Janus kinase, JAK) nalezg do receptorowych kinaz tyrozynowych, ktore sg
aktywowane przez cytokiny i czynniki wzrostu °. W efekcie ch dzialania dochodzi
do aktywacji dalszych przekaznikow, ktorymi sg biatka STAT (signal transducer and
activator of transcription), takie jak STAT3, ktory jest czynnikiem transkrypcyjnym.
Fosforylacja STAT3 prowadzi w efekcie do aktywacji szeregu genéw biorgcych udziat
w proliferacji komorek oraz genow czynnikow zapalnych i proangiogennych. Biorac
pod uwage moje wczesniejsze badania nad wzajemnym oddzialywaniem pomigdzy
uktadami neuroendokrynnym i odpornosciowym, ktore wykazaty, ze GHRH pobudza
wydzielanie cytokin prozapalnych i proangiogennych ! %% 1 14 postanowitam
zbada¢ wptyw GHRH i jego analogbw na aktywacje tego konkretnego szlaku
sygnatowego (JAK-STAT). Wykazatam po raz pierwszy w literaturze, ze GHRH
stymuluje aktywacje kinazy JAK2 i biatka STAT3 w komorkach Hela, w ktorych
wyindukowano ekspresje receptora GHRH. Wyniki te zostaty przedstawione w pracy,
ktora zostata natychmiast przyjeta do publikacji (Siejka i wsp. Cell Mol Life Sci 2010;
67:959-964 — IF 7,047 *°). W dalszych badaniach wykazalam ponadto, Ze antagonista
GHRH (JMR-132) zmniejsza ekspresj¢ aktywnych biatek szlaku JAK-STAT3 w
komorkach BPH-1, co przektada si¢ na zahamowanie proliferacji komorek. Wyniki te
zostaty opublikowane w 2010 r. (Siejka i wsp. Prostate 2010; 70(10): 1087-1093 - IF
3.377°).

Jednoczesnie wykazano takze, Ze somatoliberyna oraz analogi tego
neurohormonu zmieniajg nasilenie komorkowych proceséw oksydo-redukcyjnych,
ktorych znaczenie w regulacji procesOw wzrostowych jest powszechnie znane.

Indukowana syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase, iNOS) jest jednym z



trzech glownych enzymow generujacych synteze tlenku azotu (NO) z L-argininy.
Powstajagcy w ten sposob NO odgrywa wazng role¢ w licznych procesach
fizjologicznych (np. procesie gojenia ran) i patofizjologicznych (procesy zapalne,
nowotwory, cukrzyca). INOS ogrywa istotng role w procesie ztosliwej transformacji
komérek, angiogenezie i rozwoju przerzutéw °. Po raz pierwszy wykazano, ze pod
wptywem GHRH dochodzi do zwigkszenia ekspresji syntazy tlenku azotu (iNOS),
cyklooksygenazy (COX-2) poprzez aktywacje szlaku MAPK oraz czynnika
NF-kappaB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFxB) w
komorkach raka ptuca A549. Wyniki tej pracy zostalty opublikowane w Journal of
Cellular and Molecular Medicine (Barabutis, Siejka, Schally. J Cell Mol Med 2011;
15:1148-1155 — |F 4,608 ).

Z kolei analizowano wptyw GHRH i antagonisty GHRH (MZ-5-156) na

ekspresje biatek szlaku kinazy biatkowej serynowo-treoninowej (Akt) i kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin). Biatko mTOR odgrywa kluczowg rol¢ w regulacji
procesow wzrostowych komérek nowotworowych. Aktywacja mTOR zachodzi m.in.

pod wplywem dziatania biatka Akt

. Wyniki ostatnich lat wskazuja, ze kinaza
aktywowana 5’-AMP (AMP-activated protein kinase - AMPK) hamuje aktywacje
mTOR prowadzgc do zahamowania proliferacji komodrkowej. AMPK odgrywa
kluczowa role¢ w regulacji metabolizmu komorkowego i homeostazy energetycznej
komérki w odpowiedzi na bodZzce zewngtrzne, i jest obiecujagcym celem
terapeutycznym w leczeniu nowotwordéw. Aktywacja AMPK w warunkach
eksperymentalnych prowadzi do zahamowania proliferacji i indukcji apoptozy w
komérkach nowotworowych *°. To hamujace dziatanie zwiazane jest ze zmniejszeniem
aktywnosci MTOR. Wiadomo, ze biatko p53 (tzw. ,,straznik genomu”) ma wplyw na
aktywno$¢ AMPK i szlaku Akt/mTOR. W pracy w J Cell Mol Med opublikowanej w
2011 r. ((Barabutis, Siejka, Schally. J Cell Mol Med 2011; 15:1148-1155 — IF 4,608 **)
wykazano, ze w komoérkach A549 antagonista GHRH (MZ-5-156) zwigksza ekspresj¢
p53 . Zatem antagonisci GHRH moga aktywowa¢ AMPK takze posrednio, przez
komorkowsa akumulacje p53. AMPK wptywa hamujaco na procesy glukoneogenezy,
syntezy glikogenu, lipidow i biatek. Ze wzgledu na swag centralng role w regulacji
metabolizmu lipidow i glukozy, AMPK jest uwazana takze za kluczowy cel
terapeutyczny w leczeniu otytosci, cukrzycy typu 2, i nowotwordw. W komorkach raka
ptuca linii A549 wykazano po raz pierwszy, ze pod wptywem antagonisty GHRH
dochodzi do fosforylacji kinazy AMPK, do zmniejszenia ekspresji aktywnej formy

biatka mTOR oraz Akt, co przektada si¢ na zahamowanie proliferacji tych komorek i



redukcje ekspresji markera proliferacji Ki67. GHRH wykazywal dziatanie
przeciwstawne. Nie obserwowano zmian ekspresji badanych biatek w komodrkach
HelLa po zastosowaniu GHRH (Siejka i wsp. Cell Cycle 2011; 10:3714-3718 - IF
5243 20).

Nastepnie oceniano zmiany ekspresji kinazy ogniskowo-adhezyjnej (focal
adhesion kinase - FAK) pod wplywem antagonisty GHRH (MZ-5-156) w komdrkach
raka ptuca (A549) oraz rakowiaka oskrzela (H727). FAK jest cytoplazmatyczna kinaza
tyrozynowg 0 masie czasteczkowej 125 kDa. Wystepuje ona w komorkach
wytwarzajacych potgczenia z macierzg zewnatrzkomorkowg (ECM) lub z innymi
komorkami. Nadrzedna funkcja FAK jest przekazywanie sygnatu pochodzacego z
receptoréw integrynowych, biorgcych udziat w adhezji, do wewngtrzkomdrkowej
kaskady biatek. Kinaza FAK odgrywa istotna role w wielu procesach zachodzacych w
komorkach. Biatko to nasila proliferacje komoérkows, proces angiogenezy oraz
inwazyjnos$¢ komorek nowotworowych, m.in. poprzez stymulacj¢ metaloproteinaz 2
Po raz pierwszy w pisSmiennictwie wykazano, ze pod wptywem antagonisty GHRH
(MZ-5-156) dochodzi do zmniejszenia ekspresji aktywnej postaci kinazy FAK w
badanych komoérkach co wigzato si¢ ze zmniejszeniem ekspresji metaloproteinaz
(MMP-2, MMP-9). Ponadto, potwierdzono hamujacy wpltyw antagonisty GHRH
(MZ-5-156) na wydzielanie naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF)
przez komorki raka ptuca (A549) oraz rakowiaka oskrzela (H727). Z kolei GHRH
pobudzat wydzielanie VEGF przez te komorki (Siejka i wsp. Peptides 2012; 37:63-68
—IF 2,522 %)

W oparciu o uzyskane wyniki sformutowano nast¢pujace wnioski:

1. Somatoliberyna pobudza wzrost badanych komorek in vitro oraz zwigksza
ekspresje czynnikéw uczestniczagcych w procesie angiogenezy 1 migracji
komorkowe;j.

2. Antagonistyczne analogi GHRH wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe i
antyangiogenne.

3. GHRH oraz antagonistyczne analogi tego hormonu zmieniajg aktywno$¢
wybranych wewnatrzkomérkowych biatek przekaznictwa komorkowego o
istotnej roli w regulacji wzrostu komdérek nowotworowych i w procesie
angiogenezy.

4. Antagonistyczne analogi GHRH mogg w przysztosci znalez¢ zastosowanie w

terapii wybranych nowotowordow.
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Komentarz:

Przedstawione prace stanowig kontynuacj¢ dotychczasowych badan
prowadzonych gtéwnie przez grupe profesora Schally’ego, laureata Nagrody Nobla w
dziedzinie fizjologii i medycyny w 1977 r.

Nowatorstwo mojej pracy polega na:

1. wykazaniu, ze GHRH poprzez oddziatywanie ze stwoistymi receptorami
(pPGHRHR) prowadzi do aktywacji szlaku JAK2-STAT3 przez co pobudza
proliferacje komorkowa,

2. stwierdzeniu, ze pod wplywem GHRH dochodzi do aktywacji kinazy FAK, co
moze odgrywac istotng role w migracji oraz adhezji komérkowe;,

3. udowodnieniu, ze w komoérkach ludzkiego raka pluca A549 wykazujacych
ckspresje receptorow GHRH, peptyd ten (GHRH) zmniejsza aktywno$¢ kinazy
AMP (AMPK) oraz pobudza mTOR,

4. wykazaniu ekspresji receptorow GHRH (GHRHR) w linii BPH-1 (ludzkiej linii
tagodnego rozrostu prostaty)

5. stwierdzeniu zmian proliferacji komorek BPH-1 pod wptywem GHRH i
antagonistow GHRH.

Wyniki przedstawionych prac zostaty potwierdzone przez innych autoréw i sg obecnie
coraz szerzej cytowane. Doniesienia na temat udziatu GHRH i analogow tego peptydu
nie ograniczajg si¢ aktualnie do badan w onkogenezie, ale dotyczg takze innych
procesow patofizjologicznych. Pierwsze doniesienia na temat korzystnego wptywu
podawania GHRH na parametry uktadu sercowo-naczyniowego ukazaty si¢ w 2009
roku. Wykazano wtedy, ze kardioprotekcyjne dziatanie GHRH in vitro byto zalezne od
aktywacji biatek ERK1/2 i PI3K/Akt ?*. GHRH zmniejszat dysfunkcje lewej komory
oraz obszar zawatu U zwierzat do$wiadczalnych %, 2%, 2. W 2013 r. wskazano na
istotng rol¢ jaka odgrywa aktywacja biatek Jak/STAT3, AMPK oraz eNOS w
kardioprotekcyjnym dziataniu GHRH ?°. Coraz szerzej wskazuje si¢ na udzial szlaku
GHRH/GH/IGFs w regulacji wzrostu komorek gruczotu krokowego, szczegolnie w
odniesieniu do tagodnego rozrostu prostaty *'. Wykazano, ze zastosowanie antagonisty
GHRH (oddzielnie lub lacznie z analogiem GnRH) prowadzilo do zmniejszenia
objetosci prostaty u zwierzat do§wiadczalnych 28 29 Potwierdzono takze hamujacy
wplyw antagonisty GHRH i GnRH na proliferacje komoérek BPH (ale takze raka
28 29 30 31 32

prostaty) w warunkach in vitro Uwazam, ze w najblizszych latach
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nalezy oczekiwac kolejnych doniesien wskazujgcych na istotne znaczenie GHRH i jego
analogbw takze w innych zaburzeniach (ukazaly si¢ juz pierwsze doniesienia
wskazujace chociazby na udzial tego peptydu i jego analogow w procesie

neuroprotekcji i starzenia sig *°, ¥, %, % 97,

5. Omowienie pozostatych osiggni¢¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Dane bibliometryczne (stan na dzien 10 wrzesnia 2013 r.):

Jestem wspotautorem 28 oryginalnych publikacji, w tym 19. w czasopismach z

listy filadelfijskiej. Pig¢ z prac oryginalnych wchodzi w sktad rozprawy habilitacyjnej

(sumaryczny impact factor prac oryginalnych wilaczonych do pracy habilitacyjnei

wynosi: 22,797). Jestem ponadto wspodtautorem 5 prac pogladowych, 2 doniesien
kazuistycznych, 1 doniesienia zjazdowego opublikowanego nastepnie w postaci pracy
oryginalnej (Medimond, International Proceedings) oraz autorem lub wspotautorem 19
doniesien zjazdowych migdzynarodowych i 18 doniesien zjazdowych krajowych.

Sumaryczny impact factor wedtug roku publikacji wynosi 61,422 (w tym
35,978 przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne).

Suma punktow MNISW za publikacje naukowe w czasopismach (bez
suplementow) wynosi 529 punkty, w tym 265 punktéw przypada na
pierwszoautorskie prace oryginalne i kazuistyczne.

Cytowania: 109 wedtug bazy ISI Web of Science, 148 wedtug bazy Scopus).

Indeks Hirscha wynosi 7.

Tematyka pozostalych prac badawczych:

1. Rola angiotensyn w procesach wzrostowych kory nadnercza

W czasie Indywidualnego Toku Studiéw odbywanego pod kierunkiem prof. dr hab.
n. med. Gabrieli Meten-Muchy w latach 1998-2000, moje prace koncentrowaty si¢ nad
badaniem wptywu angiotensyn (angiotensyny II, IV oraz antagonistow receptora
angiotensyny typu 1) na procesy wzrostowe w nadnerczach. Badania te, prowadzone na
modelu zwierzgcym (szczury Wistar), dotyczyly oceny zmian zachodzacych pod
wplywem tych substancji w komodrkach kory nadnerczy u zwierzat poddanych
zabiegowi gonadektomii. Wyniki tych badan, prezentowane byly na Konferencjach
Studenckich Két Naukowych oraz zostaly opublikowane w 2006 r. w Journal of

Physiology and Pharmacology. Wykazano, ze pod wptywem owariektomii dochodzi
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do zmiany rozmieszczenia komodrek BrDU-dodatnich  (oceniano indeks
wbudowywania BrDU - LI (labeling index) w poréwnaniu do zwierzat nie
poddawanych gonadektomii. Zaobserwowano bowiem, ze najwyzszy wskaznik LI byt
obecny w warstwie siateczkowatej, a najnizszy w warstwie klebuszkowatej kory
nadnerczy. Angiotensyna IV istotnie zmniejszyta LI we wszystkich ocenianych
warstwach kory nadnerczy, najsilniej jednak w warstwie siateczkowatej i
kigcbuszkowatej. Losartan (antagonista receptora angiotensyny typu 1, ATI1R)
czesciowo odwracal dziatanie angiotensyny IV w warstwie siateczkowatej. Co istotne,
losartan niemal catkowicie odwrécit obserwowane zmiany w rozktadzie LI, ktore
zostaly wywotane poprzez owariektomi¢. Niespodziewanie, angiotensyna II nie
zmieniata istotnie LI komorek kory nadnerczy u owariektomizowanych zwierzat,
jednakze dodanie losartanu spowodowato istotne zmniejszenie LI w catej korze
nadnerczy, przede wszystkim jednak w warstwie siateczkowatej 1 kigbuszkowatej, w
porownaniu do zwierzat poddanych gonadektomii oraz tych, ktére otrzymywatly
angiotensyne IT %,

Z kolei oceniano wplyw testosteronu podawanego osobno lub tacznie z
kaptoprylem na proliferacj¢ komoérek kory nadnerczy u szczurdw, samcoéOw szczepu
Wistar, po orchidektomii. Zaobserwowano, ze orchidektomia nie zmienita znamiennie
proliferacji komodrek kory nadnerczy, jednak nieznamiennie zwigkszyla ja w catym
przekroju i w warstwie siateczkowatej. Testosteron obnizyt proliferacj¢ komorek w
catym przekroju kory nadnerczy u kastrowanych szczurow dziatajac gtownie na
warstwe kiebuszkowatg. Laczne podanie testosteronu z kaptoprylem nie zmienito
znamiennie wplywu samego testosteronu na proliferacj¢ komoérek kory nadnerczy,
jednak zaobserwowano, ze dodanie kaptoprylu nieznamiennie podwyzszyto
proliferacjc w calym przekroju i w warstwie sieteczkowatej. Uzyskane wyniki
wskazuja na udzial hormondéw piciowych w regulacji wzrostu komorek kory
nadnerczy. Nie mozna wykluczy¢ udziatu uktadu renina-angiotensyna we wplywie

tych hormonéw na procesy wzrostowe nadnerczy *.

2. Wzajemne oddzialywania pomiedzy ukladami neuroendokrynnvm i

immunologicznym

Podczas studiow doktoranckich pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Henryka
Stepnia, badatam wzajemne oddzialywania zachodzace pomigdzy ukladem
neuroendokrynnym i immunologicznym. Oceniatam wptyw GHRH i antagonistow

tego neuropeptydu (MZ-4-71 i JV-1-36) na wydzielanie wybranych cytokin przez
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ludzkie jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) in vitro. W tym czasie zostala nawigzana wspotpraca z osrodkiem profesora
Andrew V. Schally’ego z Tulane University w Nowym Orleanie, Luizjana, USA.
Wynikiem tej wspotpracy byla praca wykazujaca po raz pierwszy w literaturze
hamujacy wptyw antagonisty GHRH na wydzielanie VEGF przez komorki mysiego
srodblonka (HECal0). Zostala ona opublikowana w 2003 roku w Life Sciences *. W
2008 r. w badaniu opublikowanym w Cancer Letters potwierdzili$my, ze antagonista
GHRH (JV-1-36) hamuje wzrost ludzkich komérek rakowiaka oskrzela (H727) i
wydzielanie VEGF *. Ponadto wykazano, ze GHRH nasila proliferacje komérek H727
oraz wydzielanie VEGF i chromograniny A z tych komérek °.

Ponadto wykazano, ze GHRH(1-44)NH; znacznie zwigksza wydzielanie IFN-y z
ludzkich PBMC, w poréwnaniu z grupa kontrolng. MZ-4-71 (antagonista GHRH)
hamowal wydzielanie tej cytokiny z PBMC w sposob zalezny od dawki, ale
statystycznie istotne roznice obserwowano jedynie dla najwyzszych st¢zen (najwyzsze
stezenie badane to 10°M). GHRH byt w stanie czgsciowo odwrdcic¢ dziatanie hamujace
odpowiednich stezen MZ-4-71 na wydzielanie IFN-y. Wyniki te zostaty przedstawione
na konferencjach miedzynarodowych, zostaty nagrodzone prezentacja ustng na
Kongresie Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego w Lyonie w 2003 r. i
opublikowane w Neuropeptides w 2004 roku **. GHRH(1-44)NH, nie zmieniatl
wydzielania interleukiny 6 (IL-6) i IL-8 z niepobudzanych lipopolisacharydem PBMC,
jednak nieznacznie hamowat wydzielanie IL-6 przez stymulowane PBMC (praca
opublikowana w Endocrine Regulations w 2005 r. *). GHRH(1-44)NH, rowniez
pobudzatl wydzielanie IL-2 i rozpuszczalnego receptora IL-2 z PBMC stymulowanych
fitohemaglutynina (PHA) (opublikowane w Endokrynologii Polskiej w 2005 r. *2).
GHRH i jego analogi zmienialy takze wydzielanie TNF-o i IL-18 z PBMC
(opublikowane Reviews & Research in Biosciences w 2007 r. *°). Ponadto, GHRH
zwickszonat stezenie IL-17 w mediach pochodzacych ze stymulowanych przez PHA
hodowli komérek PBMC. Antagonista GHRH (JV-1-36) nie zmienial wydzielania
IL-17 w monoterapii, ale hamowat wydzielanie IL-17 pobudzane podawaniem GHRH

(praca opublikowana w Neuroendocrinology Letters w 2010 r. *) .

3. Regulacja proceséw angiogenezy przez talidomid

We wspoélpracy z Zaktadami Nefropatologii oraz Biofizyki Molekularnej i
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, oceniano wplyw talidomidu na

procesy angiogenezy w warunkach in vitro i in vivo. Badania te zostaty opublikowane
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w Life Sciences — dwukrotnie w 2006 r. W modelu in vitro komorek srodbtonka EA hy
926 oceniano wptyw talidomidu na migracje, tworzenie naczyn wtosowatych 1 adhezje
komorek oraz wydzielanie VEGF. Podawanie talidomidu zmniejszyto wydzielanie
VEGF z 72-godzinnej hodowli komérkowej. W "wound healing assay" talidomid w
stezeniu 0,01 uM nasilat a w stezeniu 10 uM hamowat migracj¢ komorek w stosunku
do kontroli (24-godzinne hodowle komdrkowe). Podanie talidomidu w st¢zeniach 0,01
MM i 10 uM nasilito adhezj¢ komodrek do kolagenu w 24-godzinnych hodowlach
komérkowych w poréwnaniu z kontrolg, ale nie miato zadnego wptywu na adhezje do
fibronektyny. Ponadto podawanie talidomidu hamowalo tworzenie kapilar .
Zbadano takze wplyw talidomidu na wydzielanie prolaktyny (PRL) i VEGF,
proliferacje, apoptozg i angiogeneze w przednim placie przysadki w modelu guzow
prolaktynowych indukowanych dlugotrwatym podawaniem dietylstilbestrolu (DES)
osobnikom pftci zenskiej szczuréw szczepu Fisher (F344). Stwierdzono, ze DES
istotnie zwiekszatl st¢zenia PRL i VEGF. Podawanie zwierzetom F344 talidomidu
przez ostatnie 15 dni hamowalo pobudzajacy wptyw DES-u na wydzielanie PRL i
VEGF. Ponadto obserwowano zmniejszenie liczby PCNA-dodatnich komdrek i wzrost
apoptozy ocenianej metoda TUNEL. Ggsto$¢ naczyn wlosowatych w obrebie
przysadki oceniano immunohistochemicznie poprzez obecnos¢ CD-31-pozytywnych
naczyn krwiono$nych — obserowano zahamowanie tworzenia naczyn po podaniu
talidomidu. Ponadto, talidomid hamowat proliferacj¢ komorek, wydzielanie prolaktyny

i VEGF przez komoérki prolactinoma w hodowli in vitro *%,

4. Rola GnRH i antagonisty GnRH (Cetrorelix) w regulacji wzrostu komodrek

prostaty (BPH) — analiza wybranvch mechanizméw dzialania

Podczas pobytu w Miller School of Medicine, University of Miami oraz Endocrine,
Polypeptide and Cancer Institute, Veterans Affairs Medical Center w Miami oceniatam
wplyw antagonisty gonadoliberyny (GnRH) na wzrost komorek tagodnego rozrostu
prostaty (BPH). Dzi¢ki uprzejmosci dr Simona Hayward’a z Vanderbilt University w
Tennessee W USA uzyskatam lini¢ komorek BPH-1. Komdrki te wszczepione
podskdrnie myszom bezgrasiczym nie tworzg guzow, zatem badania zostaty
ograniczone do badan w warunkach in vitro. Po raz pierwszy wykazano, ze komarki
BPH-1 wykazuja ekspresje receptorow GnRH. Cetrorelix (antagonista GnRH)
hamowat proliferacje komorek BPH-1, zmniejszat ekspresje¢ biatka PCNA. Cetrorelix
znamiennie odwracal takze pobudzajacy wptyw czynnikéw wzrostu (FGF-2, IGF-I,

IGF-11). Cetrorelix zmniejszal rowniez ekspresje receptorow GnRH i EGF, jak i
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receptorow ol a-adrenergicznych, oraz hamowat aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego
STAT3. Wyniki te zostaly opublikowane w BJU International w 2010 roku **.

Wiadomo, ze komodrki podscieliska (stromal cells) $cisle kontroluja
réznicowanie prawidtowych komoérek nabtonkowych gruczotu krokowego i ze w BPH
dochodzi do istotnego zwickszenia odsetka komorek podscieliska w poréwnaniu do
komorek nabtonka prostaty. W kolejnej pracy (opublikowanej w Hormone and
Metabolic Research w 2013 r. **) dokonano oceny wzajemnego wptywu medium
hodowlanego (conditioned medium - CM) pochodzacego z hodowli komorek linii
WPMY-1 (myofibroblast prostate cell line) oraz z hodowli komorek BPH-1 na
proliferacj¢ drugiej linii (odpowiednio). Ponadto zbadano wplyw podawania
antagonisty GnRH (Cetrorelix). Oceniano ekspresje PCNA i p53 w tych komorkach
pod wpltywem antagonisty GnRH (Cetrorelix) oraz wzajemne oddziatywanie CM i
wybrane mechanizmy dziatania. CM z hodowli komoérek WPMY-1 silnie pobudzat
proliferacje komorek BPH-1 w sposéb zalezny od dawki, a CM z komorek BPH-1
zwigkszat tylko nieznacznie proliferacjc komorek WPMY-1. Cetrorelix hamowat
proliferacje obu linii komorkowych oraz zmniejszat ekspresjc PCNA, podczas gdy
ekspresja p53 byta wyzsza. Cetrorelix hamowat takze proliferacje komorek BPH-1
poddanych dziataniu CM pochodzacego z hodowli komorek WPMY-1. CM
pochodzace z hodowli komorek obu linii zwigkszaty ekspresje aktywnych
(fosforylowanych) biatek ERK 1/2 1 STATS3.

5. Rola greliny w regulacji procesow wzrostowych

W 2005 roku opublikowatam dwie prace pogladowe dotyczace wptywu greliny na
czynno$é uktadu sercowo-naczyniowego oraz regulacji metabolizmu glukozy *°, %
Kilka lat p6zniej, we wspotpracy z dr n. med. Joanng Potowinczak-Przybytek i prof. dr
hab. n. med. Gabrielg Meten-Muchg oceniano wptyw dwoch form greliny: acylowanej
(acylated ghrelin, AG) i nieacylowanej (unacylated ghrelin, hUAG), oraz antagonisty
receptora ghreliny typu 1 (growth hormone secreatagogues receptor, GHS-R1a) na
proliferacje komorek mysiego $rodbtonka (HECal0). Greling zastosowano oddzielnie
lub razem z D-Lys3-GHRP-6, ktdry jest powszechnie stosowany jako antagonista
GHS-R1a. Proliferacic HECalO oceniano metoda Mosmanna oraz w wybranych
warunkach takze metoda BrdU i TUNEL. Zardwno hAG i hUAG hamowaty wzrost
komorek HECalO. Podobnie, szczurza AG zmniejszata proliferacje komorek.
Nieoczekiwanie, D-Lys3-GHRP-6 sam réwniez hamowat proliferacje tych komorek.

D-Lys3-GHRP-6 nie zmienit hamujacego dziatania rAG. Jednakze, D-Lys3-GHRP-6
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zmniejszal, znosit lub wrecz odwracal hamujace dziatanie hUAG w hodowli

72-godzinnej. Wyniki zostaty opublikowane w Peptides w 2012 r.*’

6. Prace kliniczne

A. Przeprowadzone w Klinice Endokrynologii

Dhugoterminowy wplyw pionowej plastyki zotgdka (vertical banded
gastroplasty, VBG) na stezenie leptyny, rozpuszczalnego receptora leptyny,
greliny, omentyny-1, obestatyny i bialka wigzacego retinol 4 (retinol
binding protein, RBP4) u pacjentow z otyloscia patologiczna *®
a) Po zabiegu obserwowano istotne zmniejszenie masy ciata, BMI
i obwodu talii. Srednia redukcja masy ciata osiggneta 42,4 kg po 12
miesigcach.  Obserwowano zmniejszenie  nasilenia  zmian
metabolicznych. Istotnie obnizylo si¢ st¢zenie glukozy na czczo,
insuliny 1 triglicerydow, a takze wskaznika insulinoopornosci
HOMA. Stgzenie cholesterolu HDL istotnie wzrosto po VBG.
Ponadto, stwierdzono obnizone st¢zenie leptyny, oraz zwigkszone
stezenie greliny i rozpuszczalnego receptora leptyny.
Infliksymab w leczeniu orbitopatii tarczycowej *°
a) Po raz pierwszy w Polsce zastosowano monoklonalne
przeciwcialo anty-TNF-a (infliksymab) u pacjentki z orbitopatig
Gravesa i Basedowa. Pojedyncza dawka leku spowodowata znaczne
zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego i poprawg ostrosci widzenia.
Zmiany osoczowych stezen niektorych biatek pochodnych tkanki
thuszczowej oraz kostnej u pacjentdbw z niedoborem hormonu wzrostu
(growth hormone deficiency, GHD) o roznej etiologii »°, >
a) Badaniem objeto 44 pacjentow z GHD o poczatku w wieku
dojrzatym (adult onset, AO-GHD), 12 pacjentdw o poczatku w
dziecinstwie (childhood onset, CO-GHD) i 11 pacjentow bez GHD
stanowigcych grupe kontrolng. W grupie CO-GHD obserwowano
zgodnie z oczekiwaniami najnizsze st¢zenia IGF-1. BMI byt istotnie
wyzszy w grupach z GHD w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Stezenie leptyny bylo istotnie wyzsze w grupie mezczyzn z
AO-GHD w porownaniu z grupg kontrolng, natomiast stezenie
osteoprotegeryny istotnic wyzsze W grupie AO-GHD niz w
CO-GHD.
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iv.  1I/lll faza badan klinicznych poswigconych efektom niektérych nowych
preparatow hormonu wzrostu podawanych raz w tygodniu (ARX201601,
LB03002) dorostym pacjentom z GHD.

B. Przeprowadzone w trakcie odbywania specjalizacji w Klinice Diabetologii i

Choréb Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

I. Ocena skutecznosci fosfomycyny i nitrofurantoiny w leczeniu zakazen drog
moczowych (urinary tract infections, UTI) u pacjentow z cukrzyca, w tym ocena
skutecznosci tych lekéw w zapobieganiu nawrotom UTI 52 %3
a) Do pierwszego z badan zakwalifikowano kobiety w wieku 50-70
lat, u ktérych stwierdzono w posiewie moczu bakterie wrazliwe na
nitrofurantoing i kotrimoksazol. Poréwnano skutecznos$¢ obu lekow
nie stwierdzajgc istotnych roznic (9 miesigcy leczenia i 3 miesigce
dalszej obserwaciji).
b) Drugie badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci
fosfomycyny i nitrofurantoiny w leczeniu i zapobieganiu hawrotom
UTI. Fosfomycyna okazala si¢ rownie skuteczna jak nitrofurantoina
w leczeniu infekcji drég moczowych u chorych na cukrzyce.
Obserwowano takze podobny odsetek nawrotdbw w badanych
grupach.

ii.  Odtworzenie pierwszej fazy wydzielania insuliny i przetamywanie wtornej
nieskutecznosci  glimepirydu  poprzez dopositkowe  wstrzyknigcia
insuliny **, *.

Dopositkowe podskorne podawnie niewielkich dawek insuliny lispro przez
pie¢ dni spowodowalo poprawe wrazliwosci na insuling 1 prowadzito do
zwickszenia wydzielania proinsuliny, insuliny i peptydu C (ocenianych w
trakcie dozylnego testu tolerancji glukozy (intravenous insulin tolerance
test, IVGTT). Wszyscy pacjenci poddani temu leczeniu od szdstego dnia
powracali do leczenia glimepirydem. Po trzech miesigcach ponownie
przeprowadzano IVGTT i u wigkszosci (59,1 %) nie stwierdzano nawrotu
opornosci na glimepiryd.

iii.  Bezpieczenstwo roznych metod intensywnej insulinoterapii stosowanych w
warunkach szpitalnych z oceng czgstosci i dlugosci hipoglikemii przy

pomocy systemu cigglego monitorowania poziomu glukozy (continuous
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glucose monitoring system, CGMS) *°.

Pacjenci, ktorzy dotychczas byli leczeni metodg konwencjonalnych
wstrzyknig¢ (insulina dwa razy dziennie), zostali przydzieleni do trzech
grup: MDI (wielokrotnych wstrzyknig¢ insuliny), CSII (ciaglego
podskdrnego wlewu insuliny) i IVII (ciggltego dozylnego wlewu insuliny).
Srednia czestos¢ objawowych hipoglikemii wykrytych z CGMS byta dwa
razy wyzsza dla MDI niz dla IVIl i CSIl. Liczba bezobjawowych
hipoglikemii wykrytych w CGMS byla wyzsza w grupie MDI w
porownaniu do IVII i CSII, ale roznice te nie byly istotne statystycznie.
Sredni czas trwania jednego bezobjawowego przypadku hipoglikemii
wykrytego w CGMS byt dtuzszy w grupie MDI niz CSI|I.

* w przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspodlne, nalezy przedstawic

oswiadczenia wszystkich jej wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazdego z

nich w jej powstanie

PiSmiennictwo

! Siejka A, Lawnicka H, Melen-Mucha G, Motylewska E, Komorowski J, Stepien H. Antineoplastic action
of growth hormone-releasing hormone (GHRH) antagonists. Recent Patents in AntiCancer Drug Discovery
2012; 7(1): 56-63

2 Schally AV, Varga JL, Engel JB. Antagonists of growth-hormone-releasing hormone: an emerging new
therapy for cancer. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2008 Jan;4(1):33-43.

® Siejka A, Lawnicka H, Komorowski J, Schally AV, Stepien T, Krupinski R, Stepien H. GH-RH antagonist
(MZ-4-71) inhibits VEGF secretion and proliferation of murine endothelial cells. Life Sciences 2003;
72(22): 2473-9

* Sacewicz M, Lawnicka H, Siejka A, Stepien T, Krupinski R, Komorowski J, Stepien H. Inhibition of
proliferation, VEGF secretion of human neuroendocrine tumor cell line NCI-H727 by an antagonist of
growth hormone-releasing hormone (GH-RH) in vitro. Cancer Letters. 2008; 268(1): 120-128.

> Stepien T, Sacewicz M, Lawnicka H, Krupinski R, Komorowski J, Siejka A, Stepien H. Stimulatory effect
of growth hormone-releasing hormone (GHRH(1-29)NH2) on the proliferation, VEGF and chromogranin A
secretion by human neuroendocrine tumor cell line NCI-H727 in vitro. Neuropeptides. 2009; 43(5):
397-400.

® Siejka A, Schally AV, Block NL, Barabutis N. Antagonists of Growth Hormone-Releasing Hormone
Inhibit the Proliferation of Human Benign Prostatic Hyperplasia Cells. Prostate 2010; 70(10): 1087-1093

" Barabutis N, Siejka A, Schally AV, Block NL, Cai R, Varga JL. Activation of mitogen-activated protein
kinases by a splice variant of GHRH receptor. J Mol Endocrinol 2010; 44(2): 127-134

® Barabutis N, Schally AV. Antioxidant activity of growth hormone-releasing hormone antagonists in
LNCaP human prostate cancer line. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008 Dec 23;105(51):20470-5

° Ben-Neriah Y, Karin M. Inflammation meets cancer, with NF-kB as the matchmaker. Nat Immunol. 2011
Jul 19;12(8):715-23.

19 Constantinescu SN, Girardot M, Pecquet C. Mining for JAK-STAT mutations in cancer. Trends Biochem
Sci. 2008 Mar;33(3):122-31.

1 Sjejka A, Lawnicka H, Komorowski J, Stepien T, Krupinski R, Stepien H. Effect of growth
hormone-releasing hormone (GHRH) and GHRH antagonist (MZ-4-71) on interferon-gamma secretion
from human peripheral blood mononuclear cells in vitro. Neuropeptides. 2004; 38(1): 35-9

19


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18084344�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19897610�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19897610�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barabutis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19075233�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19075233�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19075233�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ben-Neriah%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21772280�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21772280�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Neriah+Y%2C+Karin+M.%2C+Nat+Immunol.+2011+Jul+19%3B12(8)%3A715-23�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Constantinescu%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18291658�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Girardot%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18291658�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pecquet%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18291658�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Constantinescu+et+al.+Trends+Biochem+Sci.+2008+Mar%3B33(3)%3A122-31�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Constantinescu+et+al.+Trends+Biochem+Sci.+2008+Mar%3B33(3)%3A122-31�

12 Siejka A, Stepien T, Lawnicka H, Krupinski R, Komorowski J, Stepien H. Evaluation of the effect of
GHRH(1-44)NH2 on the secretion of interleukin-2 (IL-2) and soluble IL-2 receptor alpha (sIL-2Ralpha)
from human peripheral blood mononuclear cells in vitro. Endokrynologia Polska (Polish Journal of
Endocrinology). 2005; 56(5): 773-8

3 Siejka A, Stepien T, Lawnicka H, Krupinski R, Komorowski J, Stepien H. Effect of the growth
hormone-releasing hormone [GHRH(1-44)NH2] on IL-6 and IL-8 secretion from human peripheral blood
mononuclear cells in vitro. Endocrine Regulations 2005; 39(1): 7-11

1 Stepien T, Lawnicka H, Komorowski J, Stepien H, Siejka A. Growth Hormone-Releasing Hormone
stimulates the secretion of interleukin 17 from human peripheral blood mononuclear cells in vitro.
Neuroendocrinology Letters 2010; 31(6): 852-856

> Siejka A, Schally AV, Barabutis N. Activation of Janus kinase/signal transducer and activator of
transcription 3 pathway by growth hormone-releasing hormone. Cell Mol Life Sci 2010; 67: 959-964

16 Hofseth LJ, Hussain SP, Wogan GN, Harris CC. Nitric oxide in cancer and chemoprevention. Free Radic
Biol Med. 2003 Apr 15;34(8):955-68.

17 Barabutis N, Siejka A, Schally AV. Growth hormone releasing hormone induces the expression of nitric
oxide synthase. J Cell Mol Med 2011; 15(5): 1148-1155

8 Memmott RM, Dennis PA. Akt-dependent and -independent mechanisms of mTOR regulation in cancer.
Cell Signal. 2009 May;21(5):656-64.

9 Hardie DG. AMP-activated protein kinase: a cellular energy sensor with a key role in metabolic disorders
and in cancer. Biochem Soc Trans. 2011 Jan;39(1):1-13.

% Sjejka A, Barabutis N, Schally AV. GHRH antagonist MZ-5-156 increases the expression of AMPK in
A549 lung cancer cells. Cell Cycle 2011; 10(21): 3714-3718

2l Toton E, Rybczynska M. The characteristics of focal adhesion kinase (FAK) and its role in
carcinogenesis. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2007 May 16;61:303-9.

%2 Sjejka A, Barabutis N, Schally AV. GHRH antagonist inhibits focal adhesion kinase (FAK) and decreases
expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) in human lung cancer cells in vitro. Peptides 2012;
37(1): 63-68

% Granata R, Trovato L, Gallo MP, Destefanis S, Settanni F, Scarlatti F, Brero A, Ramella R, Volante M,
Isgaard J, Levi R, Papotti M, Alloatti G, Ghigo E. Growth hormone-releasing hormone promotes survival of
cardiac myocytes in vitro and protects against ischaemia—reperfusion injury in rat heart. Cardiovascular
Research (2009) 83, 303-312

# Kanashiro-Takeuchi RM, Tziomalos K, Takeuchi LM, Treuer AV, Lamirault G, Dulce R, Hurtado M,
Song Y, Block NL, Rick F, Klukovits A, Hu Q, Varga JL, Schally AV, Hare JM. Cardioprotective effects of
growth hormone-releasing hormone agonist after myocardial infarction. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;
107: 2604-2609

 Kanashiro-Takeuchi RM, Takeuchi LM, Rick FG, Dulce R, Treuer AV, Florea V, Rodrigues CO, Paulino
EC, Hatzistergos KE, Selem SM, Gonzalez DR, Block NL, Schally AV, Hare JM. Activation of growth
hormone releasing hormone (GHRH) receptor stimulates cardiac reverse remodeling after myocardial
infarction (MI). Proc Natl Acad Sci U S A. 2012; 109(2):559-63.

% Penna C, Settanni F, Tullio F, Trovato L, Pagliaro P, Alloatti G, Ghigo E, Granata R. GH-releasing
hormone induces cardioprotection in isolated male rat heart via activation of RISK and SAFE pathways.
Endocrinology. 2013 Apr;154(4):1624-35.

% Rick FG, Saadat SH, Szalontay L, Block NL, Kazzazi A, Djavan B, Schally AV. Hormonal manipulation
of benign prostatic hyperplasia. Curr Opin Urol. 2013 Jan;23(1):17-24

% Rick FG, Szalontay L, Schally AV, Block NL, Nadji M, Szepeshazi K, Vidaurre 1, Zarandi M, Kovacs M,
Rekasi Z. Combining growth hormone-releasing hormone antagonist with luteinizing hormone-releasing
hormone antagonist greatly augments benign prostatic hyperplasia shrinkage. J Urol. 2012
Apr;187(4):1498-504. doi: 10.1016/j.juro.2011.11.081

# Rick FG, Schally AV, Block NL, Nadji M, Szepeshazi K, Zarandi M, Vidaurre I, Perez R, Halmos G,
Szalontay L. Antagonists of growth hormone-releasing hormone (GHRH) reduce prostate size in
experimental benign prostatic hyperplasia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Mar 1;108(9):3755-60

% Rick FG, Schally AV, Block NL, Halmos G, Perez R, Fernandez JB, Vidaurre |, Szalontay L. LHRH
antagonist Cetrorelix reduces prostate size and gene expression of proinflammatory cytokines and growth
factors in a rat model of benign prostatic hyperplasia. Prostate. 2011 May 15;71(7):736-47

% Rick FG, Schally AV, Szalontay L, Block NL, Szepeshazi K, Nadji M, Zarandi M, Hohla F, Buchholz S,
Seitz S. Antagonists of growth hormone-releasing hormone inhibit growth of androgen-independent
prostate cancer through inactivation of ERK and Akt kinases. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 Jan
31;109(5):1655-60.

¥ Rick FG, Schally AV, Block NL, Abi-Chaker A, Krishan A, Szalontay L. Mechanisms of synergism
between antagonists of growth hormone-releasing hormone and antagonists of luteinizing

20


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hofseth%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12684081�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hussain%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12684081�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wogan%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12684081�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harris%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12684081�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofseth+i+wsp.+Free+Radic+Biol+Med+2003%3B+34%3A+955-968�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofseth+i+wsp.+Free+Radic+Biol+Med+2003%3B+34%3A+955-968�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20518847�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20518847�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Memmott%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19166931�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dennis%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19166931�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Memmott+i+wsp.+Cell+Signal+2009%3B+21%3A+656-664�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hardie%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21265739�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hardie+DG.+Biochem+Soc+Trans+2011%3B+39%3A+1-13�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Toto%C5%84%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17554233�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rybczy%C5%84ska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17554233�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toto%C5%84+E%2C+Rybczy%C5%84ska+M.+Post+Hig+Med+Do%C5%9Bw+2007%3B+61%3A+303-309�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22819774�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22819774�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22203988�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22203988�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22203988�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23417421�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23417421�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saadat%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kazzazi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Djavan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23202285�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nadji%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szepeshazi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vidaurre%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarandi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kovacs%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rekasi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22341819�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nadji%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szepeshazi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarandi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vidaurre%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halmos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21321192�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halmos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernandez%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vidaurre%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20945403�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szepeshazi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nadji%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarandi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hohla%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buchholz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seitz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307626�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280565�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280565�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280565�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abi-Chaker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280565�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krishan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280565�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280565�

hormone-releasing hormone in shrinking experimental benign prostatic hyperplasia. Prostate. 2013
Jun;73(8):873-83.

¥ Friedman SD, Baker LD, Borson S, Jensen JE, Barsness SM, Craft S, Merriam GR, Otto RK, Novotny EJ,
Vitiello MV. Growth hormone-releasing hormone effects on brain y-aminobutyric acid levels in mild
cognitive impairment and healthy aging. JAMA Neurol. 2013 Jul;70(7):883-90.

% Jaszberenyi M, Rick FG, Szalontay L, Block NL, Zarandi M, Cai RZ, Schally AV. Beneficial effects of
novel antagonists of GHRH in different models of Alzheimer's disease. Aging (Albany NY). 2012
Nov;4(11):755-67.

% Baker LD, Barsness SM, Borson S, Merriam GR, Friedman SD, Craft S, Vitiello MV. Effects of growth
hormone-releasing hormone on cognitive function in adults with mild cognitive impairment and healthy
older adults: results of a controlled trial. Arch Neurol. 2012 Nov;69(11):1420-9.

% Banks WA, Morley JE, Farr SA, Price TO, Ercal N, Vidaurre I, Schally AV. Effects of a growth
hormone-releasing hormone antagonist on telomerase activity, oxidative stress, longevity, and aging in
mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010; 107(51): 22272-7

% Nair D, Ramesh V, Li RC, Schally AV, Gozal D. Growth hormone releasing hormone (GHRH) signaling
modulates intermittent hypoxia-induced oxidative stress and cognitive deficits in mouse. J Neurochem.
2013 Jul 2. doi: 10.1111/jnc.12360. [Epub ahead of print]

% Siejka A, Melen-Mucha G, Mucha SA, Pawlikowski M. Angiotensins Il and 1V modulate adrenocortical
cell proliferation in ovariectomized rats. J Physiol Pharmacol. 2006; 57(3): 451-61

% Siejka A, Meten-Mucha G. Wptyw testosteronu podawanego osobno lub tgcznie z kaptoprylem na
proliferacje komorek kory nadnerczy u szczuréw po orchidektomii. Streszczenia XVII Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego, Warszawa 2002

0 Siejka A, Komorowski J, Lawnicka H, Stepien T, Krupinski R, Stepien H. Effect of GHRH and its
analogs on the secretion of interleukin-18 and tumor necrosis factor-a from human peripheral blood
mononuclear cells in vitro. Res Rev Biosci 2007; 1 (1): 1-7

1 Komorowski J, Jerczynska H, Siejka A, Baranska P, Lawnicka H, Pawlowska Z, Stepien H.. Effect of
thalidomide affecting VEGF secretion, cell migration, adhesion and capillary tube formation of human
endothelial EA.hy 926 cells. Life Sciences 2006; 78(22): 2558-63.

*2 Stepien H, Lawnicka H, Mucha S, Wagrowska-Danilewicz M, Stepien B, Siejka A, Komorowski J.
Inhibitory effect of thalidomide on the growth, secretory function and angiogenesis of estrogen-induced
prolactinoma in Fischer 344 rats. Life Sciences. 2006; 79(18): 1741-8.

* Siejka A, Schally AV, Block NL, Barabutis N. Mechanisms of inhibition of human benign prostatic
hyperplasia in vitro by the luteinizing hormone-releasing hormone antagonist cetrorelix. BJU Int 2010;
106(9): 1382-88

* Siejka A, Schally AV, Barabutis N. The effect of LHRH antagonist Cetrorelix in crossover conditioned
media from epithelial (BPH-1) and stromal (WPMY-1) prostate cells. Horm Metab Res 2013, Jul 9, doi:
10.1055/s-0033-1349127 (IF 2012: 2,145)

*® Siejka A, Ruxer J, Loba J. Ghrelin - role in energy homeostasis and glucose metabolism. Endokrynol
Diabetol Chor Przemiany Materii Wieku Rozw. 2005 Mar; 11(3): 181-5.

“® Ruxer J, Siejka A, Loba J. Ghrelin: a new perspective in cardiology? Folia Cardiologica 2005; 12:
531-537

*" Polowinczak-Przybylek J, Siejka A, Melen-Mucha G. D-Lys3-GHRP-6 antagonizes the effect of
unacylated but not of acylated ghrelin on the growth of HECal10 murine endothelial cells. Peptides 2012;38:
248-254

*® Siejka A, Jankiewicz-Wika J, Kolomecki K, Cywinski J, Piestrzeniewicz K, Swietoslawski J, Stepien H,
Komorowski J. Long-term impact of vertical banded gastroplasty (VBG) on plasma concentration of leptin,
soluble leptin receptor, ghrelin, omentin-1, obestatin, and retinol binding protein 4 (RBP4) in patients with
severe obesity. Cytokine 2013, http://dx.doi.org/10.1016/j.cyt0.2013.07.026

* Komorowski J, Jankiewicz-Wika J, Siejka A, Lawnicka H, Klysik A, Gos R, Majos A, Stefanczyk L,
Stepien H. Monoclonal anti-TNFalpha antibody (infliximab) in the treatment of patient with thyroid
associated ophthalmopathy. Klin Oczna. 2007 Oct; 109(10-12): 457-460

% Mucha SA, Siejka A, Komorowski J. Analiza stezen hormonow tkanki ttuszczowej i biatek pochodzenia
kostnego u chorych z niedoborem hormonu wzrostu. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, Poznan 27-29 wrze$nia 2012 r — Endokrynologia Polska 2012; 63, Supl A

%1 Mucha SA, Siejka A, Komorowski J. Changes in blood levels of some adipose- and bone-related proteins
in patients with Growth Hormone Deficiency of different origins. 15th Congress of the European
Neuroendocrine Association, ENEA 2012, September 12-15, 2012, Vienna, Austria

%2 Ruxer J, Mozdzan M, Siejka A, Loba J, Markuszewski L. (2006, June 1). Fosfomycin and nitrofurantoin
in the treatment of recurrent urinary tract infections in type 2 diabetic women: a preliminary report.
Diabetologia Doswiadczalna i Kliniczna 2006; 6: 277-282

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23280565�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedman%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baker%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jensen%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barsness%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Craft%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merriam%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Otto%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Novotny%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vitiello%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23689947�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaszberenyi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rick%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szalontay%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Block%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarandi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cai%20RZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23211425�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baker%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barsness%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merriam%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedman%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Craft%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vitiello%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22869065�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banks%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morley%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farr%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Price%20TO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ercal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vidaurre%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21135231�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nair%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23815362�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramesh%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23815362�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23815362�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schally%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23815362�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gozal%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23815362�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23815362�

%% Mozdzan M, Ruxer J, Sigjka A, Loba I, Markuszewski L. Efficacy of nitrofurantoin in the treatment of
chronic urinary tract infections in patients with type 2 diabetes mellitus. Pol Merkur Lekarski. 2006;
21(125): 434-438

** Ruxer J, Mozdzan M, Siejka A, Pifkowski D, Sosnowska-Wozniak U, Markuszewski L, Loba 1. Effects
of breaking the secondary failure of glimepiride with insulin prandial boluses - preliminary report.
Diabetologia Doswiadczalna i Kliniczna 2006; 6: 29-34

% Ruxer J, Mozdzan M, Siejka A, Pinkowski D, Wozniak-Sosnowska U, Markuszewski L, Loba J. (2006,
June 1). The restitution of the first phase of insulin secretion in patients with poorly-controlled type 2
diabetes treated with high doses of glimepiride. Diabetologia Doswiadczalna i Kliniczna 2006; 6: 206-212
% Mozdzan M, Ruxer J, Loba J, Siejka A, Markuszewski L. Safety of various methods of intensive insulin
therapy in hospital condition assessed by hypoglycaemic episodes detected with the use of continuous
glucose monitoring system. Adv Med Sci. 2006; 51(1): 133-136

foisritia Sgglea

22




	3.Siejka-autoreferat
	ostatnia strona autoreferatu pol

