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starszy asystent, Oddziat Kliniczny Pulmonologii Ogdlnej i
Onkologicznej, Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w todzi

adiunkt, Klinika Pulmonologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w
todzi

starszy asystent, Oddziat Kliniczny Pulmonologii i Alergologii,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w todzi

asystent, Klinika Pulmonologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w
todzi

Studia Doktoranckie, Klinika Pulmonologii i Alergologii, Akademia
Medyczna w todzi

staz podyplomowy- Szpital Kliniczny nr 1 Akademii Medycznej im

N. Barlickiego w todzi

4. Wskazanie osiggniecia* 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.):

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego,

Cykl 4 publikacji pod zbiorczym tytutem: Udziat limfocytéw regulacyjnych w

patogenezie zapalenia alergicznego u chorych poddanych immunoterapii

swoiste;j.

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),



1)

2)

3)

4)

Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M, Barylski M, Gorski P. Expression of IL-7
receptor in human peripheral regulatory T cells. Archives of Medical Science 2013;
9(3): 555-560. Wydawca: Termedia sp. z o.0. Wydawnictwa Medyczne i
Specjalistyczne (IF z roku publikacji 1.89, punktacja MNiSW 20 pkt).

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu
badania, przygotowaniu niezbednych dokumentéw, opracowaniu bazy danych,
rekrutacji pacjentéow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokotem badania, analizie
wynikow i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 80 %.
Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M, Gorski P. Histamine type 2 receptor
expression on peripheral blood regulatory lymphocytes in patients with allergic
rhinitis treated with specific immunotherapy. American Journal of Rhinology and
Allergy 2014; 28(3): 130-135. Wydawca: OceanSide Publications, Rhode Island, USA
(IF z roku publikacji 1.81, punktacja MNiSW 40 pkt).

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu
badania, przygotowaniu niezbednych dokumentéw, opracowaniu bazy danych,
rekrutacji pacjentéow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokotem badania, analizie
wynikow i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 80 %.
Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M, Gorski P. ZAP70 expression in
regulatory T cells in allergic rhinitis: effect of immunotherapy. Clinical and
Experimental Allergy 2013; 7: 752-761. Wydawca: John Wiley & Sons Ltd, New Jersey,
USA (IF z roku publikacji 4.324, punktacja MNiSW 40 pkt).

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu
badania, przygotowaniu niezbednych dokumentéw, opracowaniu bazy danych,
rekrutacji pacjentéow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokotem badania, analizie
wynikow i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 80 %.
Ciebiada M, Cichocki P, Kasztalska K, Majewski S, Gorska-Ciebiada M, Gorski P. Orally

exhaled nitric oxide in patients with seasonal allergic rhinitis during natural pollen

season. American Journal of Rhinology and Allergy 2012; 26(1): 32-36. Wydawca:



OceanSide Publications, Rhode Island, USA (IF z roku publikacji 1.744, punktacja
MNiSW 35 pkt).

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu
badania, przygotowaniu niezbednych dokumentéw, opracowaniu bazy danych,
rekrutacji pacjentéow, wykonywaniu procedur zgodnie z protokotem badania, analizie
wynikow i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 75 %.

taczna punktacja cyklu publikacji zgtaszanych jako osiggniecie naukowe wynosi IF:

9.768, MNiSW: 135.0.

c) omodwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Swoista immunoterapia polega na podawaniu chorym na alergie wzrastajgcych
dawek alergendéw, na ktére sg uczuleni, az do dawki maksymalnej, ktéra dtugotrwale ostabia
objawy kliniczne towarzyszgce ponownym, naturalnym ekspozycjom na ten alergen.
Immunoterapia jest obecnie jedyng metodg leczenia przyczynowego alergii, ktéra moze
wptywaé na przebieg naturalny choroby. Stwierdzono wysokg skutecznos¢ immunoterapii w
sezonowej i caforocznej postaci alergicznego niezytu nosa a takie astmy atopowe;j.
Immunoterapia zmniejsza nasilenie objawodw i liczbe przyjmowanych lekéw, poprawia jako$é
zycia chorych. Redukuje ryzyko rozwoju astmy.

Pomimo istotnych korzysci klinicznych nadal nie udato sie w petni wyjasni¢
mechanizméw lezgcych u podstaw odczulania. Nie ustalono wagi poszczegdlnych form
odpowiedzi immunologicznych wzbudzanych w trakcie immunoterapii. Dotychczas sgdzono,
ze dobroczynny efekt takiej formy terapii moze wynika¢ z wytworzenia anergii limfocytéow

efektorowych, zmiany stezenia immunoglobulin IgE i IgG, wytwarzania tak zwanych



"blokujgcych" przeciwciat 1gG i podniesienia progu wrazliwosci komérek efektorowych
zapalenia. Sgdzono, ze za korzystny efekt odpowiedzialne jest przesuniecie réwnowagi
pomiedzy limfocytami efektorowymi w kierunku Th1 i promowanie w ten sposéb odpowiedzi
cytotoksycznych z jednoczesnym, zaleznym od limfocytdw Th1, hamowaniem pro-alergicznej
odpowiedzi Th2. Badania ostatnich lat dowodzg jednak, ze wyzej opisane zjawiska moga
wynikac z przesterowania odpowiedzi immunologicznej na znacznie wczesniejszym etapie
interakcji komérkowych. Podawanie podskdrne szczepionek nie jest procedurg naturalng i
fizjologiczng. Typowy kontakt z alergenem odbywa sie w btonach sluzowych a nie w skérze, a
dawka alergenu w warunkach naturalnej ekspozycji nie jest taka duza. Podany podczas
iniekcji alergen jest przechwytywany przez komérki prezentujgce antygen (APC, komorki
denrytyczne) w skorze, ktére po dotarciu do regionalnego wezta chtonnego inicjuja
odpowiedz immunologiczng. | to witasnie platforma interakcji limfocytu T z komdrka APC
prezentujgcg antygen wydaje sie by¢ kluczowa w zmianie pdzniejszej kaskady sygnatowej i
oddziatywan miedzykomdrkowych odpowiedzialnych za korzystny efekt immunoterapii.
Zmiana metabolizmu komodrek APC (IDO) pod wptywem wysokich dawek alergendw,
modyfikacja ekspresji antygendw powierzchniowych na komdrkach "platformy" interakgcji,
odmienne sygnaty kostymulujgce przy jednoczesnym braku wspotwystepujgcych sygnatéw
zagrozenia sprzyjajg preferencyjnemu stymulowaniu limfocytéw regulatorowych, czego
konsekwencjg jest indukcja tolerancji.

Limfocyty regulacyjne stanowig subpopulacje limfocytéw odpowiedzialnych za zjawisko
tolerancji w stosunku do wtasnych antygendw, jak rowniez warunkujg utrzymanie i
prawidtowy przebieg cigzy oraz odgrywajg kluczowa role w przyjmowaniu przeszczepow.
Hamujg aktywacje i ekspansje autoreaktywnych limfocytow T. Do limfocytdw regulacyjnych,

oprécz komorek indukowanych obwodowo w wyniku ekspozycji na egzoantygeny/alergeny



(iTreg) i uwalniajgcych 1L-10 (Trl) nalezg powstajagce w grasicy naturalne limfocyty
regulacyjne  (nTreg; CD4'CD25'Foxp3+). nTreg s3 najwazniejszymi komdrkami
odpowiedzialnymi za rozwdj i utrzymanie tolerancji immunologicznej. Stanowig 5-10%
wszystkich komérek CD4". Charakteryzujg sie konstytutywna ekspresja receptora bfonowego
dla ll-2 (IL-2R) — CD25, a takze antygenu zwigzanego z cytotoksycznoscig limfocytow T (CTLA-
4; cytotoxic T Ilymphocyte-associated antygen 4) i genu indukowanego
glikokortykosteroidem zwigzanego z rodzing receptora TNF (GITR; glucocorticoid- induced
TNF receptor family- related gene). Naturalne limfocyty regulacyjne wykazujg takze statg,
wysokyg ekspresje czynnika transkrypcyjnego Foxp3. Transdukcja Foxp3 indukuje ekspresje
CD25, CTLA4 CD103 i GITR w limfocytach, natomiast ekspresja Fox p3 w limfocytach
CD4+Cd25- stymuluje réznicowanie tych komérek w kierunku CD4+CD25+ wykazujgcych
wiasciwosci immunoregulacyjne. Limfocyty regulacyjne wywierajg efekt immunosupresyjny
poprzez bezposredni kontakt i w sposdb zalezny od antygenu CTLA-4 (prawdopodobnie
niezaleznie od IL-10 i TGF B), takze za posrednictwem IL-10 i TGF B (niezalezny od CTLA-4)
oraz przez zalezng od CTLA-4 komodrek Treg indukcje indolamino 2,3 dioksygenazy (IDO) w
komérkach prezentujacych antygen.

Pomimo licznych badan nad limfocytami regulacyjnymi w ostatnich latach, nadal nie
udato sie wyjasni¢ dokfadnie ich roli w przesterowaniu odpowiedzi immunologicznej w
trakcie immunoterapii. Jednym z najwiekszych probleméw w ich ocenie stanowi bariera w
identyfikacji i izolowaniu nieuszkodzonych limfocytow Treg. Uzycie znajdujgcego sie
wewnatrzkomérkowo czynnika transkrypcyjnego FoxP3 markera limfocytéw Treg wigze sie z
koniecznoscig zwiekszenia przepuszczalnosci btony komodrkowej dla odczynnikow a w
konsekwencji z uszkodzeniem samych komédrek T posiadajgcych w  wiasciwosci

immunomodulujgce co utrudnia lub wrecz uniemozliwia izolowanie zywych komoérek. Od



wielu lat trwajg wiec poszukiwania bardziej swoistych markerdw powierzchniowych
limfocytéw regulacyjnych (FoxP3+). Markery btonowe tych komérek (CD45R0O, CD62L, GITR,
CD122) wystepujg takze na innych limfocytach i wykazujg zmienng ekspresje w czasie.
Wyniki pilotazowego badania Liu, charakteryzujgce populacje limfocytéw Treg poprzez
wysoky ekspresje antygendw CD4ACD25 przy wspodtistniejgcej niskiej ekspresji antygenu
CD127, bedacego receptorem dla IL-7, byty inspiracja do przeprowadzenia przeze mnie
badania, w ktérym wykazatem, ze limfocyty regulacyjne T CD4+CD25+ izolowane z krwi
obwodowej, wykazujgce jednoczesnie niskg ekspresje CD127 az w 85% wykazywaty wysoka
ekspresje FoxP3. Co wiecej, ekspresja CD127 ujemnie korelowata z ekspresjg FoXp3 w tych

komoérkach za co moze by¢ odpowiedzialna interakcja FoxP3 z promotorem genu dla CD127

(Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M, Barylski M, Gorski P. Expression of IL-7 receptor in human peripheral

regulatory Tcells. Archives of Medical Science 2013; 9(3): 555-560).

Najnowsze doniesienia sugerujg, ze w rozwoju chordéb alergicznych kluczowe znaczenie
moze mie¢ nie tylko liczba limfocytow regulacyjnych ile ich aktywnos¢. Aktywnosé
limfocytéw mozna mierzy¢ metodami klasycznymi, poprzez wptyw na proliferacje i ekspresje
antygendw na innych subpopulacjach limfocytéw, lub przez analize stezen uwalnianych
cytokin ale takze poprzez ocene transdukcji sygnatu w komadrkach. Jednym z najwazniejszych
elementow aktywacji i poprawnego funkcjonowania limfocytow T jest kinaza ZAP70 (zeta-
chain-associated protein kinase 70) bedgca cytoplazmatyczng niereceptorowg biatkowa
kinazg tyrozynowg nalezgcg do rodziny kinaz tyrozynowych Syk. W warunkach prawidtowych
wystepuje w komodrkach NK oraz limfocytach T, w ktérych zwigzana jest z tanncuchem zeta (Q)
CD3 kompleksu receptora limfocytow T (TCR — T-cell receptor), wptywajgc na inicjacje
sygnatéw w komadrkach T. W trakcie aktywacji limfocytu receptor TCR rozpoznaje antygen na

czgsteczce  MHC komérki APC wwyniku czego zostaje aktywowana kinaza Lck



niekonwalencyjnie zwigzana zczasteczkg CD4 lub CDS8. Kinaza Lck fosforyluje tyrozyny
w motywie ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif), znajdujace sie
w obrebie czgsteczek CD3 kompleksu receptora TCR tworzac jego aktywng forme. Nastepnie,
do ufosforylowanych tyrozyn motywu ITAM dotgcza sie kinaza ZAP70, ktéra ulega aktywacji
przez kinaze Ick. Aktywna kinaza ZAP70 fosforyluje tyrozyny w obrebie wtasnej czgsteczki,
a takze krzyzowo tyrozyny kinaz potaczonych z sgsiadujgcymi motywami stanowigc istotny
element w dalszym dokomérkowym przekaznictwie sygnatéw. Szlak ten, réwnolegle do
alternatywnych szlakdw transdukcji, prowadzi do uruchomienie kaskady biatek
adaptorowych a w konsekwencji do pobudzenia limfocytéw T, ich proliferacji oraz
réznicowania. Do tej pory nie oceniano jednak szlaku ZAP70 w limfocytach regulacyjnych u
0sOb poddanych immunoterapii swoistej. Wyniki mojego badania na ten temat dowiodty, ze
u chorych na alergiczny niezyt nosa odsetek limfocytow regulacyjnych wykazujgcych
ekspresje ZAP70 we krwi obwodowe;j istotnie zmniejsza sie na szczycie sezonu pylenia, wraz
z narastaniem objawdéw klinicznych i rosnie po jego zakonczeniu, w trakcie poprawy
klinicznej. Zmiany odsetka limfocytéow Treg i poziomu ekspresji ZAP70 a takze rdzinice
obserwowane pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi na alergie moga sugerowac
uposledzong funkcje limfocytéw Treg u chorych na alergiczny niezyt nosa. Co ciekawe, u
0sOb poddanych immunoterapii swoistej, odestek limfocytéw Treg wykazujgcych ekspresje
ZAP70 istotnie wzrastat w czasie sezonu pylenia, co korelowato z poprawg kliniczng, lecz nie
byto obserwowane u chorych otrzymujacych placebo. Obserwowana poprawa wigzata sie z

redukcjg stezen prozapalnych mediatordw. (ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M, Gorski P. ZAP70 expression
in regulatory T cells in allergic rhinitis: effect of immunotherapy. Clinical and Experimental Allergy 2013; 7: 752-761).

Dodatkowo, wykazatem, ze w toku immunoterapii istotnie zmniejsza sie odsetek

limfocytéw Treg wykazujgcych ekspresje receptora dla histaminy H2R. Histamina, jako



kluczowy mediator zapalenia alergicznego, wykazuje wtasciwosci pro lub przeciwzapalne
zaleznie od typu dotgczanego receptora i komérki na ktérym sie on znajduje. Dotychczas
zidentyfikowano 4 typy receptoréw histaminowych. Réznice w ich ekspresji, wybiorcze
stymulowanie lub blokowanie okreslonego typu receptora histaminowego moze przynosi¢
réoznorodne skutki dla aktywnosci poszczegdlnych komérek uktadu immunologicznego.
Dotychczas nie oceniano ekspresji receptorow histaminowych H2 na limfocytach
regulacyjnych u oséb poddanych immunoterapii. Inny poziom ekspresji receptora H2 na
limfocytach Treg osdb chorych w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw moze swiadczy¢ o
statej aktywacji limfocytéw regulacyjnych natomiast zmniejszenie sie odsetka limfocytow z
receptorem H2 w trakcie odczulania moze by¢ nastepstwem ich przechodzenia do tkanek i

lokalnego ttumienia zapalenia alergicznego (Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M, Gorski P.
Histamine type 2 receptor expression on peripheral blood regulatory lymphocytes in patients with allergic rhinitis treated

with specific immunotherapy. American Journal of Rhinology and Allergy 2014; 28(3): 130-135). Restytucja szlakéw
przekaznictwa wewngtrzkomérkowego w limfocytach regulacyjnych i modyfikacja liczby
limfocytéw Treg wykazujacych ekspresje receptora H2 u chorych na alergiczny niezyt nosa,
przektada sie na bardziej efektywne ttumienie zapalenia alergicznego w tkankach
obwodowych i poprawe kliniczng. Korzystny efekt immunoterapii, zwigzany z redukcjg ryzyka
rozwoju astmy u chorych na alergiczny niezyt nosa moze wynika¢ takze z hamowania
minimalnego, przetrwatego zapalenia obecnego w dolnych drogach oddechowych u chorych

na ANN (Ciebiada M, Cichocki P, Kasztalska K, Majewski S, Gorska-Ciebiada M, Gorski P. Orally exhaled nitric oxide in

patients with seasonal allergic rhinitis during natural pollen season. American Journal of Rhinology and Allergy. 2012, 26(1):

32-36).

Podsumowujgc:
1. U chorych na alergiczny niezyt nosa, bez wspdtistniejgcej astmy, w dolnych

drogach oddechowych utrzymuje sie przewlekte zapalenie alergiczne.
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2. Zapalenie alergiczne w dolnych drogach oddechowych u chorych na alergiczny
niezyt nosa ulega istotnemu nasileniu podczas ekspozycji na alergen, lecz
podlega supresji w trakcie immunoterapii swoiste;.

3. Wykazanie niskiej ekspresji antygenu CD127, bedgcego receptorem dla IL-7 na
powierzchni limfocytow regulacyjnych Treg (CD4CD25Foxp3) moze byé pomocne w
izolacji tych komorek z krwi chorych.

4. Immunoterapia swoista istotnie zmienia ekspresje powierzchniowg receptora H2
i aktywno$¢ kinazy ZAP70 biorgcej udziat w szlakach przekaznictwa
wewnatrzkomérkowego limfocytow regulacyjnych.

5. W trakcie immunoterapii obserwowany jest istotny wzrost frakcji krgzgcych
limfocytéw Treg wykazujacych ekspresje ZAP70 i spadek odsetka limfocytow
wykazujgcych ekspresje powierzchniowg receptora H2 szczegdlnie w trakcie
intensywnej ekspozycji naturalnej na alergen.

6. U chorych poddanych immunoterapii swoistej odsetek limfocytow regulacyjnych,
wykazujgcych ekspresje ZAP70, ujemnie korelowat ze stezeniem tlenku azotu
wydychanym z ptuc na szczycie sezonu pylenia.

7. Analiza ekspresji kinazy ZAP70 w limfocytach Treg moze okazac¢ sie pomocna w
identyfikacji chorych, u ktdrych kontynuowanie swoistej immunoterapii alergenowej

moze nie przyniesé istotnych korzysci.

. Omowienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

5.1.1.Podsumowanie dorobku naukowego:

Dane bibliometryczne (stan na dzieri 30 pazdziernika 2015 r.):
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taczny wspétczynnik IF wedtug roku publikacji wynosi 65.378 (w tym 27.524
przypada na publikacje oryginalne, w ktérych jestem pierwszym autorem).
Suma punktéw MNiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementdw i
wydan specjalnych) wynosi 1033 punkty, w tym 356 punktdw przypada na prace
oryginalne, w ktérych jestem pierwszym autorem.

Jestem autorem i wspotautorem 38 oryginalnych publikacji naukowych, w tym
29 w czasopismach z listy filadelfijskiej (suma punktéw z wylgczeniem prac
umieszczonych w dysertacji IF = 50.673, MNiSW = 633 pkt), 1 publikacji z
miedzynarodowego badania wieloosrodkowego (IF= 3.234, MNiSW = 40) i 43
publikacji pogladowych w tym 2 prac opublikowanych w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym (suma punktow IF =4.937, MNiSW = 265).
Dodatkowo jestem autorem 6 rozdziatéw w publikacjach ksigzkowych.

Liczba cytowan moich prac wynosi 151 wedtug zrédta ISI Web of Science, 203
wedtug zrédta Scopus.

Indeks Hirsha wynosi 7 (zrédto: ISI Web of Science Core Collection) i 8 (zrddto:
Scopus).

Jestem autorem lub wspodtautorem 24 doniesied zjazdowych w tym na
kongresach krajowych i miedzynarodowych (American College of Allergy Asthma &
Immunology, American Academy of Allergy Asthma & Immunology, European
Academy of Allergy and Clinical Immunology).

Szczegdtowa lista publikacji i analiza bibliometryczna przygotowana przez
Biblioteke Gtéwng Uniwersytetu Medycznego w todzi przedstawiona jest w

odrebnym dokumencie.
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5.1.2.Udziat w projektach badawczych
Leczenie alergicznego niezytu nosa

Na poczatku mojej pracy badawczej zajmowatem sie oceng skutecznosci
lekéw przeciwhistaminowych i antyleukotrienowych w hamowaniu zapalenia u
chorych na catoroczny alergiczny niezyt nosa. Blokery receptora histaminowego H1
nalezg do podstawowych lekéw stosowanych w terapii chordb alergicznych. Wstepne
doniesienia Meltzera o skutecznosci lekdw blokujgcych receptor leukotrienowy Cys-
LT1, zarejestrowanych do leczenia astmy, w leczeniu sezonowe] postaci alergicznego
niezytu nosa, daty mi podstawe do oceny ich skutecznosci u chorych na postac
catoroczng niezytu. Jako pierwszy na Swiecie wykazatem, ze montelukast - selektywny
bloker receptora Cys-LT1, istotnie redukuje objawy catorocznego niezytu nosa i
spojowek a jego potaczenie z lekami przeciwhistaminowymi (desloratadyng lub
lewocetyryzyng) przynosi dodatkowe korzysci w pordwnaniu do monoterapii tymi
lekami. Niestety, do tej pory nie udato sie badaczom szczegétowo wyjasnic
mechanizméw lezagcych u podstaw wiekszej skutecznosci klinicznej terapii
skojarzonej. W ocenianym przeze mnie wptywie tych lekow na nacieki zapalne w
btonie $luzowej nosa nie zaobserwowatem wiekszego, dodatkowego efektu po
zastosowaniu terapii tgczonej (6). Wyniki moich badan przedstawitem w
impaktowanych czasopismach i byly one wielokrotnie cytowane w publikacjach
innych autordw (1, 2).

W kolejnych latach pracy naukowej kontynuowatem badania nad wptywem
lekéw antyleukotrienowych i przeciwhistaminowych na odczyny skérne (3),
parametry zapalne (4) i objawy kliniczne u chorych na alergie (5, 6). Wykazatem, ze

montelukast nie wptywa na wielkos¢ odczyndw skérnych, mierzonych srednicg babla i
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dlatego nie musi by¢ odstawiany przed badaniem (3). Pokazatem takie, ze
montelukast w terapii skojarzonej z feksofenadyng u chorych na alergiczny niezyt
nosa i astme w poréwnywalnym stopniu redukuje objawy niezytowe i wybrane
parametry zapalne co mata dawka wziewnego glikokortykosteroidu podawanego

razem z lekiem przeciwhistaminowym (5).

Mechanizmy zapalenia w astmie

W badaniach z udziatem chorych na astme okreslatem wptyw obecnosci atopii
na profil zapalenia alergicznego u oséb mtodych i w podesztym wieku (7,8). W tej
drugiej grupie astma zwykle miata ciezszy przebieg, rzadziej wystepowaty dodatnie
wyniki punktowych testéw skornych, stezenie IgE byto nizsze a stezenia sICAM-1 i
TNF-a wyzsze niz u mtodszych chorych (7). Pomimo réznic w zakresie stezenia IgE w
surowicy krwi i wynikow punktowych testéw skérnych status atopowy nie wptywat na
intensywnos¢ zapalenia u chorych na astme w badanych grupach wiekowych (7,8).

Jako cztonek zespotu badawczego wykazatem, ze substytucja systemowych
glikokortykosteroidow wysokimi dawkami cyklezonidu podawanego wziewnie nie
tylko moze utrzymac¢ kontrole astmy ale takze przyczynia sie do odblokowania osi
podwzgorzowo - przysadkowo - nadnerczowej hamowanej wysokimi dawkami
glikokortykosteroidéow sytemowych (9).

Obecnie w moich badaniach oceniam profil zapalny u chorych na astme
ciezkg. W  opublikowanej w 2014 r. pracy przedstawitem czynniki
wspodtodpowiedzialne za rozwdj nieodwracalnej obturacji u niepalgcych chorych na
astme ciezka (9). Analiza retrospektywna wykazata, ze czeste zaostrzenia w przebiegu

choroby sg najwazniejszg przyczyng rozwoju trwatego ograniczenia przeptywu
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powietrza przez drogi oddechowe (9). Dodatkowo, oceniam udziat limfocytow
regulacyjnych w patogenezie astmy ciezkiej. Nawigzatem wspotprace z naukowcami
Politechniki tédzkiej w celu zastosowania nowych algorytméw rekonstrukcji i
pomiaru drég oddechowych u chorych na astme w tomografii komputerowe;j
wysokiej rozdzielczosci. Wyniki sg aktualnie analizowane i zostang opublikowane w

kolejnych artykutach.

Mediatory zapalne w kondensacie powietrza wydechowego

Kondensat powietrza wydechowego jest materiatem, ktéry mozna uzyska¢ od
chorych w sposdb tatwy, nieinwazyjny, powtarzalny i tani. Dlatego analiza zawartych
w nim mediatorow moze stanowic istotne uzupetnienie w diagnostyce chordéb uktadu
oddechowego. Od kilku lat badam i wspodtpracuje w badaniach oceniajgcych stezenie
eikozanoidow (11, 12, 13, 14, 15), wolnych rodnikéw tlenowych (13, 14) i tlenku

azotu (16, 17) u chorych na sarkoidoze, alergiczny niezyt nosa, POCHP i raka ptuca.

Program ELEVATE

Od 2014 r. uczestnicze w projekcie europejskim ELEVATE (gtdwny badacz w
osrodku). To wieloosrodkowe badanie prowadzone w 14 osrodkach 7 panstw
europejskich ma na celu okreslenie przydatnosci aplikacji mobilnych w zaprzestaniu
palenia tytoniu przez osoby uzaleznione. Metodyka badania opierajgca sie na
zdalnym motywowaniu, nadzorowaniu i kontakcie z zespotem badawczym za
posrednictwem oprogramowania wspotpracujgcego z powszechnie dostepnymi
urzgdzeniami mobilnymi (tzw iCoach) zostata opracowana przez interdyscyplinarny

zespdt ekspertéw. Wyniki badania mogg stanowi¢ podstawe do przygotowania
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licencjonowanego, taniego i ogdlnodostepnego programu wspomagajgcego proces
zaprzestania palenia, ktéry mogtby zosta¢ wykorzystany w sektorze publicznym

stuzby zdrowia.

Pozostate programy:

Fenotypy astmy: grant Celon Pharma, , Celuj w innowacje” (Nr.20132014, 2014-2015)
pt: "Czy istnieje wiecej niz jeden fenotyp zapalny astmy oskrzelowej?" (Sebastian
Majewski, Maciej Ciebiada, Pawet Gdrski).

Od 2003 r. uczestnicze w programach klinicznych 1l i lll fazy okreslajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo nowych lekéw stosowanych w leczeniu astmy,
POCHP, zapalenia ptuci alergicznego niezytu nosa.

W latach 2004-2008 bytem uczestnikiem 4-letniego programu naukowego
International In-Training Membership przy American Academy of Allergy,

Asthma & Immunology.
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5.1.3. Nagrody i wyrdznienia

2015

2014

Nagroda Rektora zespotowa naukowa 1-go stopnia za cykl publikacji
dotyczacych mechanizméw regulacji i leczenia zapalenia alergicznego
o tgcznym IF wynoszgcym 6.211 (pod moim kierownictwem).

Nagroda Rektora zespotowa naukowa 1-go stopnia za cykl

publikacji poswieconych markerom zapalenia u chorych na alergiczny
niezyt nosa o tgcznym IF wynoszgcym 6.533 (pod moim

kierownictwem).
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2013 Nagroda Rektora zespotowa naukowa 2-go stopnia za cykl publikacji

dotyczacych udziatu mediatoréw zapalnych w patogenezie choréb
autoimmunologicznych i alergicznych o tgcznym IF wynoszgcym 5.338
(pod moim kierownictwem).
Nagroda Rektora zespotowa naukowa 2-go stopnia za cykl publikacji
dotyczagcych oceny stezenia eikozanoidéw i markerdw stresu
oksydacyjnego w kondensacie powietrza wydechowego o tacznym IF
wynoszgcym 4.603.

2012 Nagroda Rektora zespotowa naukowa 2-go stopnia za cykl publikacji
dotyczacych patogenezy i farmakoterapii astmy i alergicznego niezytu
nosa o fgcznym IF wynoszgacym 4.234 (pod moim kierownictwem).
Nagroda Rektora zespotowa naukowa 2-go stopnia za cykl publikacji
dotyczacych oceny markerow zapalenia u chorych na sarkoidoze o
tacznym IF wynoszgcym 5.426.

Nagroda Rektora zespotowa naukowa 2-go stopnia za publikacje o IF
4.774.

2006 Wyrdznienie im Obtutowicza za rozprawe doktorska:
"Farmakologiczna modulacja zapalenia za pomocg montelukastu i
lekéw przeciwhistaminowych (desloratadyna, lewocetyryzyna) u

chorych na przewlekty alergiczny niezyt nosa”

6. Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna
Od poczatku pracy klinicznej w Klinice Pneumonologii i Alergologii a

nastepnie w Klinice Pulmonologii Ogdlnej i Onkologicznej prowadze praktyczne
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zajecia ze studentami polskimi przy t6zku chorego oraz wyktady i seminaria dla 4 i 6
roku Wydziatu Lekarskiego i Wojskowo Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
todzi. Zakres seminaridw i wykfadéw obejmuje patogeneze, rozpoznawanie i
leczenie chordb uktadu oddechowego i chordb alergicznych. Od 2004 roku prowadze
zajecia z zakresu: internal medicine, pneumology and allergy, tuberculosis and lung
cancer oraz physical diagnosis zaréwno w formie zaje¢ przy t6zku chorego jak i w
postaci seminariéw i wyktadow dla studentéw anglojezycznych 4 i 6 roku.
Uczestnicze w przygotowaniu i przeprowadzam zaliczenia i egzaminy praktyczne dla
studentdw polskich i anglojezycznych a takze uczestnicze w przygotowaniach i
przeprowadzaniu egzamindw testowych dla studentéow anglojezycznych.

Jako adiunkt dydaktyczny w Klinice Pulmonologii Ogdlnej i Onkologicznej
organizuje prace dydaktyczng w klinice i dbam o wysoki poziom nauczania
studentdw. Dodatkowo od 2013 r. jestem opiekunem stazystow podyplomowych
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym nr 1 w todzi i corocznie od 2004 r. jestem
opiekunem stazystéw anglojezycznych odbywajgcych w naszej klinice staze z zakresu
choréb wewnetrznych. W ramach pracy etatowe] na rzecz Szpitala Uniwersyteckiego
nr 1 sprawuje opieke nad chorymi hospitalizowanymi w oddziale oraz
systematycznie, od 2004 r Swiadcze ustugi w zakresie diagnostyki i leczenia chordb
uktadu oddechowego w przyklinicznej poradni specjalistyczne;j.

Jestem kierownikiem specjalizacji z zakresu choréb wewnetrznych 3 oséb i 1
osoby z zakresu chordb ptuc. Od 2013 r przygotowuje w Klinice Pulmonologii Ogdlnej
i Onkologicznej czes¢ praktyczng egzamindw specjalizacyjnych z zakresu chordb

wewnetrznych.
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W czasie pracy w klinice sprawowatem opieke nad przebiegiem i realizacjg 2
prac licencjackich i jednej pracy magisterskiej.

Od 2011 roku petnie funkcje naczelnego edytora sekcji pulmonologia i
alergologia czasopisma Archives of Medical Science. W ramach moich obowigzkow
w kazdym roku oceniam kilkadziesiat prac nadestanych do redakcji.

Ponadto od 2014 r. petnie funkcje redaktora tematycznego czasopisma
Pneumonologia i Alergologia Polska.

Od 2005 r. recenzowatem ponad 60 artykutow w redakcjach czasopism o
zasiegu miedzynarodowym (Journal of Rhinology and Allergy, Journal  of Asthma,
Archives of Medical Science, Journal of COPD, Allergy and Asthma Proceedings,
Biomarkers).

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego,
Towarzystwa Internistow Polskich, European Academy of Allergology and Clinical
Immunology, European Respiratory Society. Ponadto jestem cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc, w ktéorym od 2008 r. petnie funkcje sekretarza

oddziatu tédzkiego.

Led du. 10.411. 2015
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