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I1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

1999 Dyplom lekarza stomatologa z wyrdznieniem, Akademia Medyczna w Lodzi,
Wydziat lekarski, Oddziat Stomatologiczny

2002 Stopien dr n. med. z wyrdznieniem na podstawie rozprawy doktorskiej:
”Badania nad udzialem neutrofilow krwi obwodowej w patogenezie aft
nawrotowych”, promotor Prof. dr hab. med. Anna Kurnatowska, Akademia Medyczna
w Lodzi

2005 Tytul specjalisty w dziedzinie stomatologii ogdlne;j

2009 Tytul specjalisty w dziedzinie periodontologii

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1999-2000 Staz podyplomowy w Instytucie Stomatologii Akademii Medycznej w
Lodzi

2001 Poradnia Periodontologii i Chorob Blony Sluzowej Jamy Ustnej, Centralny
Szpital Kliniczny Instytut Stomatologii Uniwersytetu Medycznego w t.odzi
2003-2015 Zaktad Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 06.2003-12.2007 asystent, od 01.2008 adiunkt
2015 Zaktad Stomatologii Ogodlnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, adiunkt



IVV. Podsumowanie dorobku naukowo-badawczego

Laczna punktacja za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow)

Impact Factor 32,933
Punktacja MNiSW 272,5
Index Copernicus 92,45

w tym jako pierwszy autor
Impact Factor 17,995

Punktacja MNiSW 144 punktow
Index Copernicus 61,82

z wylaczeniem prac umieszczonych w dysertacji
Impact Factor 14,456

Punktacja MNiSW 165,5 punktow

Index Copernicus 92,45

V. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.

U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

Tytul osiagniecia naukowego:

»Regulacja neutrofili 1 limfocytow T efektorowych przez limfocyty
regulatorowe T CD4*CD25" u 0s6b zdrowych i w wybranych patologiach btony

sluzowej jamy ustnej 1 przyzgbia”

W skilad osiggniecia naukowego wchodzg cztery najwazniejsze publikacje oryginalne
dotyczace tego tematu o sumarycznym Impact Factor 18,477; MNiSW 109; indeks cytowan
cyklu 131 (Scopus listopad 2015 r.).
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Oméwienie celu naukowego Ww. pracy i osiagnietych wynikéw wraz z omoéwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

W toku ewolucji ludzki organizm rozwingt szereg mechanizméw zapewniajacych eliminacje
patogendéw. W chwili inwazji mikroorganizméw dochodzi do ich rozpoznania przez komorki
immunokompetentne i zostaje uruchomiony ztozony system odpowiedzi immunologiczne;.
Regulacja odpowiedzi zapalnej jest procesem niezwykle zlozonym, odbywajagcym si¢ na
wielu poziomach reakcji immunologicznych. W zaleznosci od rodzaju patogenu i
poprawnosci funkcjonowania uktadu immunologicznego gospodarza zostaja uruchomione

ztozone interakcje, ktore moga prowadzi¢ do rdéznych efektow klinicznych: eliminacji



zakazenia z pelng odbudowg tkanek, eliminacji zakazenia z destrukcja tkanek otaczajacych,
przetrwania czynnika infekcyjnego z przeciggajacym si¢ stanem zapalnym (zapalenie
przewlekte), kontroli czynnika infekcyjnego z zapoczatkowaniem nowej odpowiedzi
immunologicznej (autoimmunizacja), oraz braku kontroli nad zakazeniem. Zaburzenie
regulacji funkcji neutrofili, gléwnych i najbardziej licznych komorek nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, oraz efektorowych limfocytow T stanowi istotng przyczyne powiklan
przewlektych stanéw zapalnych.

Limfocyty regulatorowe T CD4*CD25"FOXP3" (Treg) wydaja sie odgrywac kluczowa
role w aktywnej supresji odpowiedzi immunologicznej. Wykorzystuja one rézne mechanizmy
prowadzace do hamowania odpowiedzi immunologicznej. Sg zdolne do wytwarzania cytokin
o dziataniu przeciwzapalnym IL-10 i TGF-B, indukcji apoptozy komorek efektorowych, a
takze indukcji komorek tolerogennych (Bour-Jordan 2009). Po raz pierwszy subpopulacja
limfocytow pomocniczych majaca zdolno$¢ hamowania funkcji innych komorek
immunokompetentnych zostata opisana na poczatku lat siedemdziesigtych ubiegltego wieku
przez profesoréw Gershona, Kondo i Ptaka (Gershon & Kondo 1970, Gershon 1976). W
kolejnych dekadach lat siedemdziesigtych i osiemdziesiatych XX wieku subpopulacj¢ tych
komoérek okreslano mianem limfocytow supresorowych, jednakze proby jej blizszego
scharakteryzowania, zarowno pod wzgledem fenotypowym, jak i funkcjonalnym napotykaty
duze trudno$ci. Przetomem okazaty si¢ prace Sakaguchiego i wsp., ktorzy w 1995 roku
odkryli, iz komorkami odpowiedzialnymi za hamowanie rozwoju autoimmunizacji u myszy
sa limfocyty T pomocnicze, ktore na swej powierzchni majg receptor dla tancucha o IL-2
(CD25) (Sakaguchi 1995). Identyfikacja matej subpopulacji limfocytow T CD4" z
konstytutywnie wysoka ekspresja receptora CD25 u ludzi byta poczatkiem licznych badan
nad oceng ich funkcji 1 znaczenia w patogenezie wielu chorob. Limfocyty Treg w wyniku
bezposrednich interakcji z innymi komorkami sg zdolne do hamowania proliferacji w
warunkach in vitro m.in.: limfocytow T CD4", CD8", monocytow i komérek dendrytycznych
(Vignali 2008).

Mimo, ze limfocyty Treg to mata populacja komorek, sa one zdolne do sprawnego
hamowania odpowiedzi immunologicznej dzigki tzw. bystander suppression. Oznacza to, ze
limfocyty Treg sa aktywowane przez specyficzne dla danych limfocytéw antygeny poprzez
receptor limfocytow T (TCR), lecz tak aktywowane limfocyty dziatajg supresyjnie w sposob
niespecyficzny (Horowitz 2008). Dodatkowo, naturalne limfocyty Treg (natural regulatory T
cells —nTreg) powstale w grasicy s3 zdolne do indukcji limfocytow Treg de novo

Z limfocytow T naiwnych. Tak powstate limfocyty Treg nosza miano nabytych (adaptive



Treg —aTreg), aproces nazywany jest tolerancjg zarazliwg (infectious tolerance)
(Zheng 2004).

W swoich badaniach oceniatam funkcje limfocytow T  regulatorowych
CD4*CD25""FOXP3* w warunkach in vitro w interakcjach z autologicznymi neutrofilami
lub efektorowymi limfocytami CD4°CD25 u os6b zdrowych. Odkrycia dokonane w
badaniach in vitro na komorkach pochodzacych od zdrowych dawcoéw potwierdzono
nastgpnie w badaniach na materiale pochodzacym od chorych z aftami nawracajacymi,
przewlektym zapaleniem przyzebia oraz z chorobg Devica.

Najwazniejsze odkrycie dotyczy supresorowego dziatania limfocytow Treg w stosunku do
neutrofili. Wykazatam, ze hamuja one wszystkie efektorowe funkcje neutrofili i indukuja ich
apoptoze. Neutrofile po kontakcie z limfocytami Treg nabywaja cech komorek
supresorowych. Na podstawie wynikow badan zaproponowatam istotne rozszerzenie teorii
infectious tolerance. Wykazatam, ze w  zaleznosci od rodzaju zapalenia i czynnika
wywotujacego limfocyty Treg w zroznicowany sposdb polaryzujg neutrofile w kierunku
komorek supresorowych. Limfocyty Treg aktywowane przez lipopolisacharyd (LPS) indukuja
w neutrofilach IL-10, ktora z kolei promuje polaryzacj¢ kolejnych neutrofili w komorki
wytwarzajace IL-10 i ich apoptoze. Limfocyty Treg stymulowane poprzez receptor
limfocytow T (TCR) indukujg w neutrofilach mechanizmy zalezne od enzymu rozktadajacego
tryptofan (indoleamine 2,3-dioxygenase; IDO), hemoksygenaze 1 (HO-1). Wczesniejsza
ekspozycja neutrofili na LPS catkowicie blokuje mozliwos$¢ ich polaryzacji w kierunku
komorek supresorowych, co moze ttumaczy¢ patologiczne zaangazowanie neutrofili w wielu
stanach zapalnych. Poznanie genoéw biorgcych czynny udziat w deaktywacji neutrofili,
stwarza nowe mozliwosci terapeutyczne, zaroOwno przy leczeniu pacjentow z sepsag wywotang
bakteriami Gram-ujemnymi, innych przewlektych zapalen wywotanych bakteriami Gram-
ujemnymi, gdzie eradykacja patogenow jest utrudniona, jak i w aseptycznym zapaleniu, np. w
chorobach autoimmunizacyjnych, czy tez w chorobie nowotworowej, gdzie ,,przetamanie”
srodowiska uprzywilejowanego immunologicznie wywolanego naciekajgcymi nowotwor

neutrofilami (TANS) moze mie¢ kluczowe znaczenie.
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Pierwszym osiagni¢ciem byto wykazanie, ze limfocyty Treg hamuja wszystkie efektorowe
funkcje neutrofili, takie jak zdolno$¢ do adhezji, fagocytozy i produkcji reaktywnych forma
tlenu. Neutrofile po interakcji bezposredniej komorka-komorka z limfocytami Treg stawaty
si¢ komorkami apoptotycznymi. Wyniki tych badan byty zaskakujace z kilku wzgledow. Po
pierwsze, okazato si¢, ze komodrki ewolucyjnie mtodsze (limfocyty Treg) moga kontrolowac
funkcje komorek ewolucyjnie starszych (neutrofile). Po drugie, odkryli$my, ze limfocyty Treg
posiadaja na swojej powierzchni receptor Toll-like (TLR) 4, dla ktorego ligandem jest LPS
pochodzacy ze $cian komorkowych bakterii Gram-ujemnych. Funkcjonalnym dowodem na
aktywny wptyw LPS na limfocyty Treg bylo wykazanie, ze jadrowy czynnik
transkrypcyjnego FOXP3 ulega translokacji z cytozolu do jadra komorki podczas ekspozycji
limfocytow Treg na LPS. Odkrycie t¢ pokazuje, ze do aktywacji limfocytow Treg nie s3
konieczne antygeny prezentowane w kontekécie MHC klasy II, a mozliwa jest ich
bezposrednia aktywacja przez bakterie i ich toksyny. Indukcja odpowiedzi immunologicznej
poprzez receptory TLR byta dotychczas utozsamiana z aktywacja mechanizmow wrodzonych,
a limfocyty Treg byly postrzegane jako straznik mechanizméw nabytych, odpowiedzialny
gtownie za hamowanie proliferacji i funkcji efektorowych limfocytow T.

Za odkrycie supresorowego dzialania limfocytow Treg w stosunku do neutrofili oraz
wykazania bezposredniego wptywu LPS na limfocyty Treg, co moze mie¢ znaczace
konsekwencje w rozumieniu procesOw regulacji zapalenia indukowanego bakteriami Gram-
ujemnymi, otrzymatam wraz wspotautorami publikacji nagrode Polskiego Towarzystwa
Immunologii Klinicznej 1 Doswiadczalnej na Zjezdzie Towarzystwa w 2008 roku (Krakow

2008).



Publikacja druga: Lewkowicz N, Lewkowicz P, Dzitko K, Kur B, Tarkowski M,
Kurnatowska A, Tchorzewski H.: Dysfunction of CD4*CD25"9" T regulatory cells in patients
with recurrent aphthous stomatitis. J. Oral Pathol. Med. 2008; 37: 454-461.

IF 1,63; MNiSW 20

Rownolegle do badan nad fizjologicznymi aspektami interakcji neutrofile-limfocyty Treg
prowadzatam badania nad regulacjg limfocytow T efektorowych przez limfocyty Treg u
chorych z aftami nawracajacymi.

Afty nawracajace (recurrent aphthous ulcers — RAU) to jedna z najczesciej
wystepujacych choréb blony S$luzowej jamy ustnej o niewyjasnionej etiologii. Afty
nawracajagce moga towarzyszy¢ niektérym chorobom ogo6lnoustrojowym, gtéwnie o
charakterze autozapalnym lub autoimmunologicznym, lub mogg wystgpowac bez uchwytnej
przyczyny w obrebie innego uktadu. Taka idiopatyczna posta¢ aft nawracajacych byta
przedmiotem moich badan naukowych. We wczesniejszych badaniach wykazatam, ze u
pacjentow z aftami nawracajacymi wystepuje aktywacja obwodowych neutrofili (Lewkowicz
N. et al. J. Oral Pathol. Med. 2003; publikacja nie wchodzaca na opisu osiggnigcia
naukowego), jak rowniez zaburzenie roéwnowagi w wytwarzaniu cytokin pro- i
przeciwzapalnych przez aktywowane komorki jednojadrzaste krwi obwodowej, oraz
zmniejszenie odsetka obwodowych limfocytow Treg (Lewkowicz N. et al. Immunol. Lett.
2005; publikacja nie wchodzaca na opisu osiagnigcia naukowego). Wyniki tych badan
sugerowaty, ze obserwowana aktywacja neutrofili, jak 1 przewaga wytwarzania cytokin
prozapalnych przez komorki jednojadrzaste w aftach nawracajacych (zarowno w czasie
aktywnych objawoéw chorobowych, jak i w okresach remisji) moze by¢ wynikiem dysfunkcji
mechanizmow supresorowych, w tym limfocytow Treg, co stalo si¢ punktem wyjscia do
przeprowadzenia tych badan.

W badaniach opublikowanych na tamach Journal of Oral Pathology and Medicine
wykazatam zardwno zmniejszenie odsetka limfocytow Treg CD4*CD25'FOXP3 we krwi
obwodowej, jak rowniez ich stabsze dziatanie supresorowe w stosunku do efektorowych
limfocytow T CD4"CD25" u chorych z RAU w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. U chorych z
aftami nawracajacymi zahamowanie proliferacji efektorowych limfocytow T po stymulacji
mitogenem bylo prawie dwukrotnie mniejsze w poréwnaniu do 0sob zdrowych. Limfocyty
Treg ponadto mniej skutecznie hamowaty wytwarzanie cytokin typu Th1l (INF-y, TNF, IL-2)

przez limfocyty T efektorowe, zwtaszcza poziom wytwarzania TNF nie ulegat zmniejszeniu.



Poziom wytwarzana cytokin typu Th2 IL-4 i IL-10 ulegatl nawet zwigkszeniu w hodowlach
mieszanych limfocytow T u chorych z RAU. Niedostateczne hamowanie limfocytow T
efektorowych moze by¢ takze skutkiem ich opornosci na dziatanie limfocytow Treg w
obecnos$ci przewagi cytokin prozapalnych (Valencia 2006).

Jednym z mechanizmow dzialania limfocytow Treg jest indukcja enzymu
degradujacego tryptofan indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) w innych komorkach, a komorki
dendrytyczne wytwarzajagce IDO promuja powstawanie obwodowych limfocytow Treg z
limfocytow T dziewiczych (Mellor 2005, Fallarino 2006). IDO jest wykrywany w skorze i
btonie $luzowej zar6wno w warunkach fizjologicznych, jak i w wielu patologiach, gdzie
poziom IDO wzrasta (Mellor 2004). Enzym ten jest uwazany za wazny czynnik biorgcy
udzial w regulacji odpowiedzi immunologicznej w btonach §luzowych. W omawianych
badaniach poddatam analizie poziom mRNA dla IDO w blonie $luzowej zmienionej
chorobowo (afty), btonie §luzowej jamy ustnej klinicznie niezmienionej u 0sob z RAU oraz
btonie $luzowej oséb zdrowych. Wykazatam mniejsza ekspresje IDO blonie $luzowej
klinicznie niezmienionej u 0séb z RAU w poréwnaniu do btony Sluzowej 0sob zdrowych, a
takze wysoka ekspresje IDO w zmianach aftowych. Mniejsza konstytucyjna ekspresja IDO
moze by¢ odpowiedzialna m.in. za zaburzenie powstawania obwodowych specyficznych
antygenowo limfocytéw Treg u chorych z aftami nawracajgcymi.

Podsumowujac, zaburzenie liczebnosci i funkcji limfocytow Treg moze by¢ przyczyna
nadreaktywnosci limfocytow Thl i Th2 u chorych z aftami nawracajacymi. Nadreaktywne
populacje limfocytow T efektorowych moga by¢ ponadto mniej wrazliwe na dziatanie
supresorowe limfocytow Treg, co konsekwencji moze doprowadzi¢ do reakcji zapalnej,
niszczenia keratynocytow jamy ustnej i powstawania aft. Wadliwa funkcja limfocytow Treg
moze przeklada¢ si¢ rowniez na niedostateczng kontrole innych komorek
immunokompetentnych w aftach nawracajacych. W swoich wcze$niejszych badaniach
wykazatam takze, ze neutrofile krwi obwodowej u pacjentow z RAU znajduja si¢ w stanie
preaktywacji i nadmiernie reaguja na kolejny sygnat aktywujacy (Lewkowicz 2003). Ten
niebezpieczny z punktu widzenia homeostazy i1 rownowagi oksydacyjnej stan moze by¢ takze
efektem dysfunkcji limfocytow Treg, ktore w niedostateczny sposob kontrolujg funkcje i

apoptoze neutrofili.
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Limfocyty Treg swoje funkcje supresorowe spetniaja w drodze bezposredniego hamowania
funkcji innych komorek immunokompetentnych, lub dziataja w sposdb posredni indukujac
wilasciwos$ci supresorowe w innych komoérkach. Odkrycie supresyjnego dziatania limfocytow
Treg w stosunku do neutrofili, a takze mozliwosci aktywacji limfocytow Treg przez TLR4
stalo si¢ bodzcem do prowadzenia kolejnych badan. Postawiono dwa gtowne pytania
badawcze:

1. Czy limfocyty Treg indukuja w neutrofilach wtasciwosci supresorowe?

2. Czy rodzaj aktywacji limfocytow Treg (LPS lub przeciwciata anty-CD3/CD28)

przektada si¢ na odmienny sposéb ich dziatania w stosunku do neutrofili?

Nasze badania wykazaty, ze limfocyty Treg stymulowane LPS lub anty-CD3/CD28 miaty
zroznicowane dzialanie w stosunku do autologicznych neutrofili. Mianowicie, limfocyty Treg
stymulowane LPS indukowaty wytwarzanie przez neutrofile IL-10, cytokiny o dziataniu
przeciwzapalnym, a hamowaly wytwarzanie IL-6, cytokiny o dziataniu prozapalnym.
Potwierdzono, ze zrédtem IL-10 w mieszanych inkubacjach sg neutrofile, a nie limfocyty
Treg, a synteza IL-10 zostalta wykazana zar6wno na poziomie wydzielania
zewnatrzkomorkowego, wewnatrzkomorkowo, jak i na poziomie ekspresji mRNA. Jednym ze
skutkow wytwarzania IL-10 po interakcji limfocytow Treg z neutrofilami byt wzrost ekspresji
genu dla biatka oraz aktywnej formy biatka SOCS 3 (cytokine-inducible SH2/suppressor of
cytokine  signaling) w  neutrofilach. = Czasteczki SOCS  stanowig  rodzing
wewnatrzkomorkowych biatek odpowiedzialnych za negatywng regulacje odpowiedzi
komorek immunokompetentnych eksponowanych na cytokiny prozapalne. Dlatego tez
indukcja ekspresji SOCS3 w neutrofilach moze petni¢ role konwertera sygnalu z pro- na
przeciwzapalny. Wzrost jej ekspresji powoduje niewrazliwos$¢ neutrofili na sygnaty cytokin
prozapalnych i daje sygnat do wyciszania zapalenia.

W swoich badaniach wykazalismy ponadto, ze zarowno limfocyty Treg uprzednio
aktywowane LPS, jak i mAb anty-CD3/CD28 zwickszajg w neutrofilach zdolnos¢ do syntezy
TGF-B1 (cytokiny o wlasciwosciach przeciwzapalnych). W hodowlach neutrofili z

limfocytami Treg stymulowanymi LPS dochodzito do jednoczasowego wzrostu TGF-B1 i
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spadku IL-6. Taki profil cytokin promuje wyciszanie zapalenia poprzez indukcj¢ limfocytow
Treg i zahamowanie polaryzacji limfocytow T dziewiczych w kierunku limfocytow Thl7
(Kimura 2010).

Ze wzgledu na to, ze uklad immunologiczny zawsze posiada alternatywne drogi
zarowno aktywacji jak 1 deaktywacji odpowiedzi zapalnej, byto wysoce prawdopodobne, ze
ingerencja limfocytow Treg w sie¢ cytokin wytwarzanych przez neutrofile nie jest jedynym
mechanizmem oddzialywania na neutrofile. Dlatego tez, zbadano zaangazowanie innych
mechanizmow supresorowych z udziatem limfocytow Treg, ktore dotychczas byly opisane na
przyktadzie innych komorek immunokompetentnych. OdkrylisSmy, ze limfocyty Treg
aktywowane poprzez TCR indukuja w neutrofilach enzym rozkladajacy tryptofan
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO). Jest to jeden z supresorowych mechanizmow, jakim
postuguja si¢ limfocyty Treg, a proces ten zachodzi w trakcie bezposredniej interakcji
komorka-komorka przy udziale receptorow CTLA-4 na Treg i CD80/CD86 na neutrofilach.
Zastosowanie przeciwcial neutralizujacych receptor CTLA-4 powodowalo zahamowanie
indukcji tego enzymu, co dodatkowo potwierdzito funkcjonalne znaczenie interakcji CTLA-4
na limfocytach Treg z CD80/CD86 obecnymi na neutrofilach.

Kolejnym enzymem posiadajacym wiasciwosci ograniczenia zapalenia jest
hemoksygenaza 1 (HO-1). Enzym ten odpowiedzialny jest za katabolizm hemu do
biliwerdyny, a podczas tego procesu uwalniane sg jony zelaza oraz tlenek wegla. Tlenek
wegla dzigki mozliwos$¢ swobodnego przemieszczenia si¢ przez btony komorkowe wptywa na
aktywno$¢ innych komorek ukladu immunologicznego, migdzy innymi powoduje
zahamowanie uwalniania cytokin prozapalnych przez makrofagi stymulowane LPS,
hamowanie migracji komorek w miejsce zapalenia, proliferacji limfocytow T i syntezy
cytokin prozapalnych (Pae 2004). Tlenck wegla powoduje takze bezposrednie zahamowanie
chemotaksji, adhezji, diapedezy i produkcji reaktywnych form tlenu przez neutrofili (Freitas
2006.). Ze wzgledu na to, iz neutrofile posiadajg bogate zrodto substratu dla HO-1
(cytochromy, oksydaza NADPH, syntetaza NO, katalazy, peroksydaza), a wzrost IDO
koreluje ze wzrostem HO-1 w makrofagach (Oh 2004), poddalismy ocenie wptyw limfocytow
Treg na poziom HO-1 w neutrofilach. Wykazalismy, iz po interakcji z aktywowanymi przez
TCR limfocytami Treg w neutrofilach nast¢puje indukcja HO-1, zar6wno na poziomie
MRNA, jak i wewnatrzkomorkowego biatka. Jest to kolejny, rownolegly do dzialania cytokin
mechanizm odpowiedzialny za ograniczenie zapalenia i uszkodzenie komorek wynikajacy ze

stresu oksydacyjnego zwigzanego z aktywacja neutrofili.
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Nasze badania potwierdzity nadrzedng role limfocytow Treg w regulacji zapalenia i
pozwolily na szersze spojrzenie na kwestie jego regulacji w roznych jednostkach
chorobowych. A mianowicie, w przypadku aktywacji Treg przez TCR z komoérkami
prezentujagcymi antygeny obce lub wiasne w kontekscie MHC, oddziatuja one na neutrofile
indukujagc w nich syntez¢ TGF- B1, IDO i HO-1. Brak w tryptofanu w srodowisku jest
przyczyng autofagii, gtéwnie komorek dojrzewajacych i proliferujacych, np. limfocytow. Ma
to szczegdlne znaczenie w przypadku eliminacji autoreaktywnych limfocytow w chorobie
autoimmunizacyjnej (zapalenie aseptyczne). Natomiast w sytuacji silnej aktywacji, np.
podczas infekcji bakteriami Gram-ujemnymi, reakcja hamowania zapalenia odbywa si¢ za
posrednictwem wytwarzania 1 uwalnianych przez neutrofile do s$rodowiska cytokin
przeciwzapalnych 1L-10 i TGF-B1. Obie cytokiny posiadaja Szerokie spektrum dziatania
przeciwzapalnego, m.in. hamujac proliferacje komérek immunokompetentnych, wytwarzanie
cytokin typu Thl, funkcje komoérek prezentujacych antygen, expressie MHC I, oraz
tworzenia synapsy immunologicznej przez CD80/CD86.

Opisane wyniki w zestawieniu z wcze$niejszymi naszymi publikacjami pozwolito nam
na sformulowanie wiasnej hipotezy regulacji zapalania. Po raz pierwszy teoria ta zostata
zaprezentowana na XVI Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Immunologii Klinicznej 1
Doswiadczalnej w Gdansku 18 czerwca 2011 roku na sesji poswieconej neutrofilom. Dwa lata
p6zniej nasz model regulacji zapalenia opisaliSmy na tamach Immunobiology

Zaproponowane w niniejszej publikacji rozszerzenie teorii ‘infectious tolerance’
zostato potwierdzone klinicznie w badaniach nad patogeneza nowotworéw jako mozliwy
mechanizm tworzenia $rodowiska uprzywilejowanego immunologicznie wokot komorek
nowotworowych (przyktadowe cytowanie: Mishalian 2014). Zaréwno indukowane przez
limfocyty Treg supresorowe neutrofile, jak i limfocyty Treg rekrutowane przez neutrofile
okalajace komorki nowotworowe (tumor-associated neutrophils; TANS) i wydzielajace
chemoking CCL17 (czynnik chemotaktyczny dla limfocytow Treg), mogg stanowi¢ swoisty
rodzaj ,.kurtyny” ochronnej komoérek nowotworowych przed eliminacjag komorkami uktadu

immunologicznego.
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M, Matysiak M, Selmaj K and Lewkowicz P. Induction of human IL-10-producing
neutrophils by LPS-stimulated Treg cells and IL-10. Mucosal Immunol. 2015. doi:
10.1038/mi2015.66.

IF 7,374; MNiSW 40

Gloéwny zarys teorii regulacji zapalenia z udziatem aktywowanych limfocytow Treg i
neutrofili opublikowanej na tamach Immunobiology wymagat doprecyzowania. W kolejnym
projekcie badawczym skupiliSmy si¢ na poznaniu szczegétowych mechanizmow dziatania
limfocytow Treg stymulowanych LPS w stosunku do neutrofili. Jednym z najwazniejszych
aspektow bylo wyjasnienie kwestii dominacji ilo§ciowej neutrofili, w stosunku do limfocytow
Treg w miejscu objetym zapaleniem. Szacowane proporcje limfocytow Treg i neutrofili we
krwi obwodowej to 1:150 - bezwzgledna warto$¢ limfocytoéw T CD4*CD25"FOXP* to 10-60
komorek/uL, podczas gdy neutrofili 1500-8000 komoérek/uL. W miejscu objetym zapaleniem
roznice te sg jeszcze wigksze. Wstepne eksperymenty wykazaty, iz do wytwarzania IL-10 i
indukcji apoptozy neutrofili wymagana jest interakcja fizyczna obu populacji. Zablokowanie
tworzenia synapsy immunologicznej via ICAM1-CD11b powoduje zniesienie indukcji
wytwarzania IL-10 przez neutrofile. Niemniej jednak, analiza przyzyciowa interakcji
miedzykomorkowych zobrazowana w mikroskopie Nomarskiego uwidocznita, ze jeden
limfocyt Treg tworzy synapse immunologiczng zaledwie z dwoma neutrofilami w ciagu 7
godzin przy proporcjach komorek Treg:neutrofil 1:50. Kontrastowalo to z obrazowaniem
immunocytochemicznym (ICC) szerokiego pola widzenia w mieszanych hodowlach, gdzie
juz po 5 godzinach inkubacji ponad 60% neutrofili wytwarzato IL-10. Poddano weryfikacji
hipoteze¢ o parakrynnym dziataniu IL-10 produkowanej prze neutrofile, ktora indukuje
wytwarzanie IL-10 przez kolejne neutrofile. W cyklu eksperymentow stosujac przeciwciata
blokujgce IL-10, egzogenng rekombinowana ludzkg IL-10, inkubacje z rozdzieleniem
neutrofili i limfocytow Treg przez inserty typu ,transwell” wykazaliSmy, ze w pierwszym
etapie po interakcji z aktywowanymi LPS limfocytami Treg neutrofile staja si¢ komorkami
produkujacymi IL-10, ktéora w drugim etapie polaryzuje pozostale neutrofile w kierunku
komorek produkujacych IL-10. Opisany proces jest jednym z niewielu przyktadow
dodatniego sprzezenia zwrotnego U ludzi.

Innym aspektem koniecznym do rozwazenia bylo wyjasnienie kwestii apoptozy

neutrofili. Odsetek komorek apoptotycznych korelowat z podobnym odsetkiem neutrofili

13



produkujgcych IL-10, co wskazywalo Zze oba te procesy wystepuja jednoczasowo. W
badaniach w barwieniu trzykolorowym technikag ICC (Aneksyna V, IL-10 i DNA)
wykazali$my, iz neutrofile wytwarzajace IL-10 wykazuja cechy komorek apoptotycznych
(wysoka ekspresja fosfatydyloseryny na zewnetrznej stronie btony komorkowej). W
kolejnych badaniach scharakteryzowali$my rodzaj apoptozy, wskazujac ze limfocyty Treg
aktywowane via LPS indukuja droge mitochondrialng apoptozy w neutrofilach.

Kluczowym elementem w indukcji supresorowych neutrofili okazata si¢ metylacja
biatka histonowego H3 w regionie K4, aktywujaca transkrypcje genu promotorowego dla IL-
10. Tak istotna reorganizacja chromatyny w neutrofilach jest mozliwa, najprawdopodobnigj
dzigki specyficznej morfologii komorki. Neutrofile sa komoérkami krotko zyjacymi (8-21
godzin), w stadium dojrzaltym charakteryzujg si¢ jadrem podzielonym o dos¢ luznej
chromatynie, co ulatwia jej reorganizacj¢ i dostgp do genow dla jadrowych czynnikow
transkrypcyjnych w krotkim czasie. Taki obraz jest nietypowy dla pozostatych, dtugozyjacych
komoérek ukladu immunologicznego bedacych w stadium spoczynkowym, ktére do swej
aktywacji 1 rozluznienia chromatyny wymagaja dtuzszego czasu (np. transformacja blastyczna
w przypadku limfocytoéw to okoto 21 godzin). Wartym podkreslenia jest odkrycie, ze
wczesniejsza ekspozycja neutrofili na LPS calkowicie blokuje mozliwo$¢ metylacji biatka
histonowego H3 w regionie K4 i tym samym polaryzacji neutrofili w kierunku supresorowych
komorek wytwarzajacych 1L-10.

Ostatni cykl eksperymentdw podsumowujacy badania polegal na potwierdzeniu, ze
obserwowane interakcje pomiedzy neutrofilami i stymulowanymi LPS limfocytami Treg nie
sg jedynie sztucznym uktadem izolowanych subpopulacji dziatajacym tylko in vitro, a maja
swoje odzwierciedlenie in vivo w miejscu zapalenia. W eksperymencie zastosowaliSmy
obrazowane ICC dwukolorowe IL-10 i FOXP3 w materiale pobranym od chorych z
przewleklym zapaleniem przyzgbia (wysigk ropny z kieszonek patologicznych) oraz od
pacjentéw z choroba Devica (ptyn mézgowo-rdzeniowy). Przewlekle zapalenie przyzebia jest
chorobg wywotang przez bakterie Gram-ujemne, a choroba Devica (Neuromyelitis optica) jest
przyktadem przewlektego aseptycznego zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego. Badanie
potwierdzito, Ze u 0s6b z przewlektym zapaleniem przyzebia wigkszo$¢ neutrofili obecnych
w wysieku zapalnym wytwarzato IL-10, podczas gdy u pacjentdow z aseptycznym zapaleniem
zaden z obecnych w polu widzenia neutrofili nie wytwarzat 1L-10. W materiale z obu typow
zapalenia byly natomiast obecne limfocyty Treg (FOXP3), co stanowi dodatkowy, posredni

dowad o interakcjach obu subpopulacji komorek w miejscu zapalenia.
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Perspektywy praktycznego wykorzystania odkrycia

Odkrycie nowego mechanizmu regulacji zapalenia indukowanego bakteriami Gram-
ujemnymi moze mie¢ duze konsekwencje kliniczne. Poznanie tego mechanizmu pozwala na
lepsze zrozumienie przebiegu zaréwno przewlektych stanéw zapalnych, w ktérych trwata
eradykacja patogenow jest utrudniona badz niemozliwa z powodu nieskutecznej odpowiedzi
immunologicznej gospodarza (przewlekle zapalenie przyzebia, zakazenie Candida, zakazenie
Helicobacter pylori), jak i patomechanizmu nowotwordéw, w ktorych zmienione komorki
unikajg eliminacji ze wzgledu na nieskuteczne dziatanie immunokompetentnych komorek
efektorowych. Na drugim biegunie sa schorzenia, w ktorych neutrofile sa patologicznie
aktywne (afty nawracajgce, reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Devica), a zaburzenie
deaktywacji neutrofili moze stanowic¢ istotng przyczyne powiktan. Uzyskane wyniki moga
by¢ w przysztosci wykorzystane do opracowania skutecznego sposobu na odblokowanie lub
wymuszong aktywacje gendéw zwigzanych z polaryzacja neutrofili w kierunku komorek
supresorowych. Wskazanie potencjalnych celow terapii moze mie¢ praktyczne znaczenie w
projektowaniu celowanej (farmakologiczna modulacja linii mieloidalnej), wysoce swoistej
terapii genowej (np. siRNA, Iub krotkich sekwencji palindromowych CRISPR). Swoista
ingerencja w genom komorek mielopoezy moze przyspieszy¢ lub zahamowaé powstawanie
supresorowych neutrofili i tym samym pozwoli¢ na skuteczniejsze dziatanie konwencjonalnej
terapii. Obecnie przestgpiliSmy do realizacji tej koncepcji w ramach projektu finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki (OPUS 9: 2015/17/B/INZ6/04251: ,,Poszukiwanie gendéw
zwigzanych z bialkiem histonowym H3K4me3 odpowiedzialnych za polaryzacje neutrofili w
kierunku komorek supresorowych w stanach zapalnych trudno poddajacych si¢ leczeniu™), w
ktorym zamierzam wskaza¢ promotory gendéw odpowiedzialnych za zmian¢ polaryzacji
neutrofili z komorek pro- na przeciwzapalne oraz okreslic S$ciezki przekaznictwa

komorkowego przez nie uruchomiane.
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V1. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

1. Immunologiczne aspekty patogenezy aft nawracajacych jamy ustnej

Zasadniczym kierunkiem moich zainteresowan naukowych i lekarskich sg problemy
patogenezy 1 leczenia chordb blony S$luzowej jamy ustnej, a w szczegdlnosci aft
nawracajagcych jamy ustnej (recurrent aphthous ulcers — RAU). Temu zagadnieniu
poswiecono 9 prac. Nawracajgce nadzerki 1 owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej sg czgsto
spotykanymi zmianami w praktyce lekarza dentysty. Zmiany te sg zwykle bolesne i czesto
utrudniajg przyjmowanie pokarmow i mowienie. Afty nawracajace sg jednym z najczgsciej
diagnozowanych stanéw charakteryzujacych si¢ nawrotowym wystgpowanie nadzerek i
owrzodzen w jamie ustnej. Objawy kliniczne z aft nawracajacych sa niejednorodne (rdzne
typy zmian, zro6znicowane nasilenie choroby), a etiologia jest niewyjasniona. Nie sg znane
obiektywne kryteria definitywnie rozstrzygajace rozpoznanie aft nawracajacych, a opisowe
kryteria nie sg dobrze zdefiniowane. Wigkszos¢ przypadkow aft nawracajacych jest uznawana
za idiopatyczne, lecz niektére mogg by¢ zwigzane z chorobami ogdlnoustrojowymi, takimi
jak niedobory hematologiczne czy choroby zapalne. Leczenie aft nawracajgcych jest mato
skuteczne.

Wykazatam, Ze u podloza aft nawracajacych lezy nadreaktywnos$¢ ukladu
immunologicznego, zarowno odpornosci wrodzonej, jak i nabytej. Cechy aktywacji neutrofili
krwi obwodowej 1 uktadu dopetniacza byty stwierdzone nie tylko w fazie aktywnej choroby,
lecz réwniez w fazie remisji. Neutrofile krwi obwodowej chorych z RAU $wiezo izolowane
lub stymulowane fMLP wytwarzatly zwigkszone ilo$ci reaktywnych form tlenu oraz
charakteryzowaty si¢ wigksza ekspresja czasteczki adhezyjnej CD11b. Preinkubacja neutrofili
z TNF nie wywotata u chorych efektu preaktywacji. Towarzyszyta temu obnizona pojemnos¢
antyoksydacyjna surowicy. Poziomy sktadowych C3c i C4, a takze aktywnos$¢ hemolityczna
dopetiacza byly znaczaco wyzsze u chorych z RAU w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Kolejne badania nad patogeneza aft nawracajacych byly realizowane w ramach
projektow badawczych KBN pt. ,,Udzial mechanizméw autoimmunizacyjnych w patogenezie
aft nawracajacych” 1 ,,Udzial mechanizméw autoimmunizacyjnych w patogenezie aft
nawracajgcych - rola limfocytow T efektorowych CD4" i CD8" oraz regulatorowych
CD4"CD25™. W ramach tych badan wykazatam, ze u wigkszo$ci przebadanych pacjentow z

aftami nawracajacymi wystepuja autoprzeciwciala skierowane przeciwko desmosomom
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warstwy kolczystej nablonka wielowarstwowego ptaskiego we krwi w fazie aktywnej
choroby. Ponadto komorki jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC) chorych z RAU
wytwarzajg zwigkszone ilosci cytokin typu Thl: IFN-y, IL-2, TNF, a zmniejszong ilos¢
cytokin o dziataniu supresyjnym IL-10 i TGF-B. Podobny profil wytwarzanych cytokin byt
wykazany zarowno w fazie aktywnej, jak i w fazie bezobjawowej choroby.

Kolejne badania nad patogenezg aft nawracajacych nakierowane byly na wyjasnienie
uprzednio opisanych zjawisk na poziomie biologii komorki. Postep biotechnologiczny
umozliwia uzyskanie duzej ilo$ci informacji na poziomie komorkowym, co przektada si¢ na
bardziej szczegdtowe zrozumienie patogenetycznych zaleznosci przyczynowo-skutkowych.
Przeprowadzitam badania nad ekspresja genow w btonie Sluzowej jamy ustnej chorych z
aftami nawracajagcymi (zmienionej chorobowo). Wykazatam na poziomie ekspresji genow, ze
w nacieku zapalnym wokot nadzerek aftowych wiodaca rolg odgrywaja mechanizmy zapalne
zalezne od limfocytow Thl, podczas gdy geny charakterystyczne dla odpowiedz typu Th2,
Th3 czy Th17 nie ulegaja ekspresji.

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach nad patogeneza aft nawracajacych
wykazalam, ze wiele elementéw odpowiedzi immunologicznej u chorych z RAU
charakteryzuje zwigkszona reaktywno$¢, nie wykazano natomiast cech mogacych §wiadczy¢
0 niedoborach immunologicznych. Wyniki tych badan wskazuja na bezzasadno$¢ stosowania
leczenia immunostymulujagcego w aftach nawracajacych 1 konieczno$¢ poszukiwania
bezpiecznych, adekwatnych do nasilenia choroby lekow

przeciwzapalnych/immunosupresyjnych.
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blood of patients with recurrent aphthous ulcerations. Immunol. Lett. 2005 V.99: 57-62.
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8. Lewkowicz N, Kur B, Kurnatowska A, Tchorzewski H, Lewkowicz P. Expression of
Th1/Th2/Th3/Thl7-related genes in recurrent aphthous ulcers. Arch. Immunol. Ther. Exp.
2011; 59: 399-406.

IF 2,541; MNiSW 20
9. Lewkowicz N. Recurrent aphthous stomatitis — a reflection of gastrointestinal diseases?
Dent. Med. Probl. 2015; 52: 472-478.
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2. Regulacja zapalenia, w szczego6lnos$ci funkcji neutrofili i limfocytéw T regulatorowych
W kregu moich zainteresowan naukowych sg réwniez mechanizmy regulujace procesem

wrodzonej odpornosci organizmu, a w szczegdlnosci funkcji neutrofili. Pracge naukowa

dotyczacg tego tematu prowadzitam pod kierownictwem profesora Henryka Tchorzewskiego
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(Zaktad Immunologii Klinicznej, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi). W
projekcie badawczym z tego zakresu wykazalismy, wbrew wczesniejszym pogladom, ze
neutrofile posiadaja na swojej powierzchni receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu
(EGF) 1 ulegaja preaktywacji podczas ekspozycji na EGF. Ta oryginalna obserwacja wskazuje
na ztozono$¢ mechanizméw prowadzacych do aktywacji neutrofili i ujawnia nieoczekiwang
role EGF, ktory nie tylko bierze udziat w procesie remodelingu naczyn i naprawie pozapalne;j
tkanek, ale takze moze uczestniczy¢ we wczesnej fazie zapalenia. Jak pokazuje analiza
bibliograficzna cytowan tej publikacji, odkrycie to bylo istotne w kontek$cie rozumienia
zlozonych interakcji immunologicznych w procesie miazdzycy naczyn, unaczynieniu guzow
nowotworowych, jak i aktywacji neutrofili w kolebce maziowej oséb z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Wybrane przyktady cytowan: 1. Current Immunology Reviews 2006, 2:
247. 2. Journal of Hypertension 2007, 25: 2249. 3. American Journal of Pathology 2008,
173: 205. 4. Lung Cancer 2013, 80: 344. 5. Cancer Treatment Reviews 2014, 40: 1221.

W tym samym czasie rozpocz¢tam prace nad analizg roli limfocytéw regulatorowych
T CD4+CD25+ w aspekcie odpornosci nieswoistej i Swoistej, a takze ich roli w patogenezie
choréb autoimmunologicznym i autozapalny, co zaowocowato powstaniem dwoch prac

pogladowych z tego tematu.

1. Lewkowicz P, Tchoérzewski H, Dytnerska K, Banasik M, Lewkowicz N.: Epidermal
growth factor enhances TNF-a-induced priming of human neutrophils. Immunol. Lett. 2005;
V.96: 203-210.
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Fizjologia i rola tych komorek w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Post. Hig.
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MNIiSW 5.
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patofizjologii 1 terapii choréb o podiozu immunologicznym. Post. Hig. Med. Doswiadcz.

2005; T.59: 371-376.
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3. Immunomodulujace wlasciwosci oleju rybiego zawierajacego alkiloglicerole i skwalen

Kolejnym kierunkiem prowadzonych przeze mnie badan byla ocena immunomodulujacych
wlasciwosci olejow rybich zawierajacych alkiloglicerole 1 skwalen. Temu zagadnieniu
poswiecono dwie prace pogladowe i trzy prace kliniczne. W badaniach Kklinicznych
wykazalam ze wspotautorami przydatnos¢ stosowania oleju rybiego we wspomaganiu
leczenia aft nawracajacych jamy ustnej i nawracajacych infekcji bakteryjnych gérnych drog
oddechowych. Kontynuacjg tych badan byta rowniez praca, w ktorej wraz ze wspotautorami
oceniono wplyw oleju rybiego na czynno$¢ uktadu immunologicznego u o0séb zdrowych.
Wykazalismy, ze oleje z watroby rekina przyjmowane w duzych dawkach sg silnymi
stymulatorami  nieswoistej odpowiedzi immunologicznej i promotorami polaryzacji

limfocytow w kierunku Th1.
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4. Molekularne podloze immunopatogenezy modelu zwierzecego stwardnienia

rozsianego

Ostatnie lata w nauce to zlota era genetyki i mechanizmdéw regulacji posttranskrypcyjnej
biatek. Wzictam udziat w projekcie dotyczacym patogenezy stwardnienia rozsianego pod
naukowym kierunkiem profesora Krzysztofa Selmaja (Zaktad Neurologii, Uniwersytet
Medyczny w Lodzi). Wspdtuczestniczytam w analizie ekspresji mikro RNA (miRNA) i
biatek regulujacych odpowiedzialnych za dojrzewanie prekursorow oligodendrocytow i
komorek uktadu immunologicznego naciekajacych mozg na modelu zwierzecym stwardnienia
rozsianego. Niekodujace czasteczki RNA, miRNA, reguluja ekspresje¢ genow na drodze
interferencji RNA. Odbywa si¢ t0 na zasadzie komplementarno$ci sekwencji pomiedzy
czasteczka regulatorowg i mRNA genu docelowego. miRNA rozpoznajg i wigzg obszar 3’
UTR transkryptu, co prowadzi do zatrzymania procesu translacji. Ostatnio wykazano takze,
ze miRNA moze wzmacnia¢ translacjg, a proces ten zalezny jest od biatka FXR1 w
kompleksie z Ago2. Proces wyciszania/wzmacniania ma miejsce w kompleksie biatkowym
RISC (RNA induced silencing complex) o aktywnosci specyficznej nukleazy, ktérego
aktywnos$¢ enzymatyczna jest uzalezniona od wielu czynnikow.

W naszych badaniach odnotowali$my zmniejszong ekspresj¢ biatek odpowiedzialnych za
procesowanie miRNA w cytoplazmie oligodendrocytow: Ago2 i FXR1, GW182. Biatka te
wchodza w sktad kompleksu biatkowego regulowanego zaréwno przez poziom
wewnatrzkomorkowy catkowitej puli miRNA, jak i przez czynniki zewngtrzne via
fosforylacja Ago2 w regionie Y529. Zaburzenie formowania kompleksu RISC ma wplyw na
calg pule roznorodnych czgsteczek miRNA. Dodatkowo w oligodendrocytach odnotowalismy
zmiany ilosciowe 86 réznych miRNA, w tym miR-20a, odpowiedzialnego za regulacje
syntezy bialkka PLP/DL20, podstawowego budulca ostonki mielinowej. WyniKi
przeprowadzonych badan wskazuja na to, ze obserwowany klinicznie zaburzony proces
rekonwalescencji pacjentow z stwardnieniem rozsianym prawdopodobnie dotyczy zaburzen w
dojrzewaniu prekursorow oligodendrocytéw w kierunku komoérek produkujacych biatka
mieliny (MBP, MOG, PLP/DL20). Swoiste limfocyty naciekajace mozg rowniez
charakteryzuja si¢ ze zmianami profilu miRNA, kontrolowanego poprzez ekspresje biatek
Agol-5i GW182.
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VII. Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation Report zgodnie z rokiem
opublikowania
° 32,933 punktéw

VI1I1. Liczba cytowani publikacji (listopad 2015)
J wedlug bazy Web of Science Core Collection: 200

IX. Indeks Hirscha (listopad 2015)
J wedhug bazy Web of Science Core Collection: 6

X. Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial w

takich projektach

1. KBN 2 PO5SE 091 26 - ,,Udzial mechanizméw autoimmunizacyjnych w patogenezie aft
nawracajacych”, 2003-2006 - kierownik projektu

2. KBN 3 PO5SA 067 25 ,Rola limfocytow T CD4+ oraz CD8+ w modyfikacji funkcji
ludzkich neutrofili”, 2003-2006 — gléwny wykonawca

3. KBN N401 1569 333 ,,Badania nad mechanizmami indukcji apoptozy ludzkich neutrofili
przez limfocyty T regulatorowe CD4+CD25+ - udziat drog przekaznictwa komoérkowego
CTLAA4-IDO, IL10-SOCS3, Fas-FasL oraz perforyn i granzymow”, 2007-2010 — glowny

wykonawca
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4. KBN N N402 4445 33 ,Udzial mechanizméw autoimmunizacyjnych w patogenezie aft
nawracajacych - rola limfocytow T efektorowych CD4+ i CD8+ oraz regulatorowych
CD4+CD25+”, 2007-2011 — gtéwny wykonawca

5. OPUS: 2014/13/B/NZ6/00235 ,Zaburzenie funkcji  czgsteczek  mikroRNA
odpowiadajacych za dojrzewanie prekursorow oligodendrocytow jako przyczyna
uposledzonej remielinizacji w stwardnieniu rozsianym” — wykonawca, w trakcie realizacji

6. OPUS: 2015/17/BINZ6/04251 ,,Poszukiwanie genéw zwigzanych z bialkiem histonowym
H3K4me3 odpowiedzialnych za polaryzacj¢ neutrofili w kierunku komorek supresorowych w

stanach zapalnych trudno poddajacych si¢ leczeniu” — wykonawca, w trakcie realizacji

XI. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukowa

1. Nagroda redakcji czasopisma Dental and Medical Problems i wydawnictwa Kwintesencja
za najlepszg prace oryginalng opublikowang w 2002 roku, (Wroctaw 2003)
2. Nagroda Polskiego Towarzystwa Immunologii Klinicznej i Doswiadczalnej za najlepsza

prezentacj¢ 13 zjazdu Towarzystwa (Krakéw 2008)

XII. Wygloszenie referatéw i udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach

naukowych i tematycznych

1. Guranska N, Urbaniak B, Lewkowicz P, Tchorzewski.H: The assessment of ROI
production by peripheral blond plymorphonuclear leukocytes in patients with recurrent
aphthous stomatitis. 14" European Meeting EFIS, Poznan 2000, Immunol. Lett. 2000, 73, 23,
218.

2. Guranska N, Lewkowicz P, Urbaniak B, Banasik M, Glowacka E, Peterson R,
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2000, 41,

3. Guranska N, Lewkowicz P, Banasik M, Urbaniak B, Tchorzewski H: Peripheral blond
neutrophils are primed in recurrent aphthous stomatitis. 11" International Congress of

Immunology, Stockholm 2001, Scand. J. Immunol. 2001, 54 suppl, 842.
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4. Lewkowicz N, Kurnatowska A, Lewkowicz P, Banasik M, Tchorzewski H.: Rola
odpornosci nieswoistej W patogenezie aft nawrotowych. Konferencja naukowa Sekcji
Periodontologii PTS Parodontologia Quo Vadis? Szklarska Porgba 2002.

5. Lewkowicz N.: Nowe spojrzenie na etiopatogeneze i leczenie aft nawracajgcych. Zebranie
dolnoslaskiego oddziatu PTS, Wroctaw 2003.

6. Lewkowicz N, Banasik M, Kurnatowska A, Tchorzewski H, Lewkowicz P: Zaburzenia
rownowagi produkcji cytokin typu Thl i Th2 u chorych z aftami nawracajgcymi. X kongres
Stomatologdéw Polskich, Wroctaw 2004, Czas. Stomat. 2004, LVII, 4 supl., 149.

7. Lewkowicz N, Tchorzewski H, Kurnatowska A, Lewkowicz P.: Obecnos$¢ autoprzeciwciat
przeciw desmosomom u chorych z aftami nawracajacymi. Konferencja Naukowa Sekcji

Periodontologii PTS Jama Ustna Jako Logo Choréb Uktadowych, Wroctaw 2004.

8. Lewkowicz N, Banasik M, Tchoérzewski H, Kurnatowska A, Lewkowicz P.: Przewaga
wytwarzania cytokin typu Thl u chorych z aftami nawracajacymi. Konferencja Naukowa
Sekcji Periodontologii PTS Jama Ustna Jako Logo Chordb Uktadowych, Wroctaw 2004.

9. Lewkowicz N, Lewkowicz P, Kurnatowska A, Tchoérzewski H: Dysfunkcja limfocytow
regulatorowych T CD4+CD25+ u chorych z aftami nawracajacymi. Migdzynarodowa
Konferencja Naukowa Sekcji Periodontologii PTS ,Nowe technologie w stuzbie
periodontologii”, Biatowieza 2006.

10. Lewkowicz N. Recurrent aphthous stomatitis — aspects of pathogenesis and treatment.
Nordic-Baltic Oral Medicine Meeting, Malmo, Szwecja 2007.

11. Lewkowicz N, Lewkowicz P, Dzitko K, Kur B, Tarkowski M, Kurnatowska A,
Tchoérzewski H: Dysfunction of CD4+CD25high T regulatory cells in patients with recurrent
aphthous stomatitis. XIII Congress of Polish Society of Experimental and Clinical
Immunology, Krakéw 2008, Cent. Eur. J. Immunol. 2008, 33 suppl, 70.

12. Lewkowicz N, Lewkowicz P, Kur B, Tarkowski M, Kurnatowska A, Tchérzewski H:
Ekspresja genow typu Th1/Th2/Th3/Th17 w aftach nawracajacych. Migdzynarodowa
Konferencja Naukowa Sekcji Periodontologii PTS ,,Srodowisko a stan jamy ustnej. Postepy w
diagnostyce 1 leczeniu chordb przyzebia i btony $luzowej jamy ustnej”, Biatystok 2008.
Lewkowicz N, Lewkowicz P. Detection of IL-10-producing neutrophils in chronic
periodontitis. EuroPerio 8, London 2015. J Clin Periodontol 2015, 42, S17: 79.
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XI1l. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspolpracy

miedzynarodowej habilitanta

1. Osiaggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki

e Adiunkt dydaktyczny w zakresie przedmiotu Periodontology dla studiow w jezyku
angielskim, Zaktad Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 2014-2015, Zaktad Stomatologii Ogolnej od
2015

e Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych z zakresu periodontologii i chordb blony §luzowej
jamy ustnej w jezyku polskim i angielskim, Zaktad Periodontologii i Chorob Btony
Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego w fodzi, 2003-2015, Zaktad
Stomatologii Ogolnej od 2015

e Przygotowanie i przeprowadzanie dyplomowych egzaminéw praktycznych i
teoretycznych dla studentéw V roku z zakresu periodontologii i chorob btony §luzowe;j
jamy ustnej. Zaktad Periodontologii i Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 2014-2015, Zaktad Stomatologii Og6lnej od
2015

e Przygotowanie sylabuséw przedmiotu periodontologia i choroby btony §luzowej jamy
ustnej w jezyku angielskim. Zaktad Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy
Ustnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 2003-2015, Zaktad Stomatologii Ogolnej
od 2015

e Przygotowanie 1 prowadzenie kuru specjalizacyjnego pt. ,,Choroby btony §luzowe;j
jamy ustnej”, Zaklad Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 2007

e Przygotowanie i wygloszenie wykladu pt. ,,Wptyw chorob przyzebia na organizm” w
trakcie festiwalu Zdrowia w Tuszynie, 2014

e Przygotowanie i wygloszenie wyktadu pt. ,,Podstawowe zabiegi profilaktyczne w
leczeniu periodontopatii”, II Ogodlnopolska Konferencja Higienistek i Asystentek
Stomatologicznych, £.6dZ 2015

e Przygotowanie i wygloszenie wyktadu pt. ,,Choroby przyz¢bia — diagnostyka,
profilaktyka, leczenie”, 25th Central European Dental Exhibition, Poznan 2015
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2. Opieka naukowa nad studentami, lekarzami w toku specjalizacji i doktorantami

e Opiekun studenckiego kota naukowego przy Zaktadzie Periodontologii i Choréb
Btony Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 2004-2005
e Kierownik specjalizacji w dziedzinie periodontologii, Poradnia Periodontologii i
Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi —1 osoba
ukonczona specjalizacji, 2 osoby w trakcie specjalizacji
. Malgorzata Kulinska-Michalska, w trakcie studiow doktoranckich, Zaktad

Stomatologii Ogolnej, od 2015, opiekun naukowy
3. Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich
. Zaktad Immunologii Klinicznej, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi,
2000, 2004
o Pracownia Neuroimmunologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, 2014

4. Recenzowanie projektow miedzynarodowych i krajowych

e  Recenzowanie projektow badawczych dla Narodowego Centrum Nauki, 2 projekty,
2011

5. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

e Oral Diseases, 2007-2008, 2 manuskrypty

e European Journal of Oral Science, 2008, 1 manuskrypt

6. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach

naukowych

e Polskie Towarzystwo Stomatologiczne, 2001-2010, cztonek
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e Polskie Towarzystwo Stomatologiczne, 2006-2008, cztonek zarzadu *16dzkiego
oddziatu Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego

e Polskie Towarzystwo Periodontologiczne, od 2014, cztonek

e European Federation of Periodontology, od 2014, cztonek

7. Inne osiagni¢cia

e Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Periodontologii, od 2014
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