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1. Imig i nazwisko: Elzbieta Jablonowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

- dyplom lekarza: Akademia Medyczna w Lodzi, Wydziat Lekarski, £6dz, 1990

- dyplom specjalisty I stopnia w dziedzinie chor6b wewnetrznych, £6dz, 1997

- dyplom specjalisty II stopnia w dziedzinie chordb zakaznych, £.6dz, 1999 (egzamin zdany

z wyrdznieniem )

- stopien doktora nauk medycznych: Akademia Medyczna w Lodzi, Wydzial Lekarski, £.6dz
2001 (praca wyrdzniona), tytut: ,,Wplyw leczenia interferonem-alfa2A i preparatem TFX
(Thymus factor X) na wybrane subpopulacje limfocytow krwi obwodowej u chorych na
przewlekle zapalenie wqtroby typu C"

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.
- Obecne zatrudnienie:
e Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, adiunkt
e Poradnia Nabytych Zaburzen Odpornosci, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital im.
W1. Bieganskiego na stanowisku kierownika poradni
e Wojewddzki Specjalistyczny Szpital im. W1. Bieganskiego w Lodzi, starszy asystent
-Wczeséniejsze zatrudnienia
1991-1992 szkolenie podyplomowe -lekarz stazysta
1992-1994 praca w ZOZ Lb6dz-Batuty
Od 10.1994 do 05.1999 asystent w Wojewodzkim Specjalistycznym Szpitalu im. Wi

Bieganskiego w Lodzi



4. Wskazanie osiggnigcia wynikajgcego 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.):

Osiggnigciem naukowym bgdacym podstawa do wnioskowania o uzyskanie stopnia

naukowego doktora habilitowanego jest cykl prac jednotematycznych objg¢tych wspolnym

tytutem: ,,Ocena ekspresji wybranych genéw w biopunktatach watroby oraz zachowania

si¢ wybranych wykladnikéw stresu oksydacyjnego u chorych na przewlekle zapalenie

watroby typu C ze szczegélnym uwzglednieniem wplywu koinfekcji HIV"

Opracowanie tego zagadnienia jest indywidualnym wktadem w naukg¢ dotyczgcym zagadnien

z zakresu patogenezy przewleklego zapalenia watroby typu C, a w szczegdlnosci oceny

ekspresji wybranych genéw nalezacych do grupy ISGs (interferon-stimulated genes),

poszukiwanie czynnikéw wptywajacych na ich ekspresje, a takze oceny funkcji neutrofili oraz

wybranych elementéw ochrony antyoksydacyjnej. Praca ta koncentrowala si¢ na znalezieniu

odrebnosci zwigzanych z koinfekcja HIV.
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b) omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikdw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.
Wprowadzenie do omawianych prac

Jednym z najwazniejszych elementéw odpowiedzi organizmu na zakazenie wirusowe
jest produkcja interferonu alfa (IFN-a). W wyniku jego dzialania dochodzi do syntezy biatek
0o dzialaniu przeciwwirusowym, wzrasta cytotoksyczno$¢ réznych komorek uktadu
odpornosciowego, dochodzi do pobudzenia czynnosci makrofagéw, wzmaga si¢ fagocytoza,
zwigksza si¢ wydzielanie wielu cytokin [1]. To bardzo szerokie dzialanie interferonu
zwigzane jest z przesylaniem sygnalu poprzez wewnatrzkomorkowe receptory, skutkujgce
modulacja ekspresji setek gendéw [1]. Jednak pomimo uaktywnienia systemu interferonowego,
jak réwniez stwierdzonej wielospecyficznej i poliklonalnej odpowiedzi limfocytow T
cytotoksycznych na epitopy HCV, u wigkszosci pacjentéw zakazonych HCV dochodzi do
rozwoju przewlektego zapalenia watroby [2,3]. Moze to by¢ spowodowane zaburzeniami
immunoregulacji, powodujacymi "wyczerpanie" funkcji uktadu odpornosciowego. W pracy
Urbani i wsp. [4], zaobserwowano, Ze u pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C
(PZW-C) na limfocytach T cytotoksycznych rozpoznajacych epitopy wirusa HCV wystepuje
wysoka ekspresja czasteczki PD-1 (Programmed cell death protein 1), ktora jest markerem
charakterystycznym dla komoérek ,,wyczerpanych”. Ponadto autorzy ci zaobserwowali, ze
zwigzanie PD-1 przez ligand PDL-1 powodowato zwigkszenie proliferacji specyficznych dla
HCV limfocytéw T cytotoksycznych. Inng istotng obserwacja, mogacg $wiadczyé o
zaburzeniach immunoregulacji jest wystgpowanie przed leczeniem z wykorzystaniem
pegylowanego interferonu alfa (peg-IFN-0) wyzszej ekspresji genéw z grupy ISGs
(interferon-stimulated genes) w biopunktatach watroby u pacjentéw, u ktdrych terapia jest
nieskuteczna [5-7]. O wyczerpaniu systemu interferonowego moglaby $wiadczyé praca
Filipowicz i wsp. [8]. Autorzy ci oceniali ekspresj¢ ISGs w dwdch punktach czasowych,
przed wiaczeniem leczenia i 4h po podaniu pegylowanego IFN-a (peg-IFN-a). U pacjentow,
u ktorych odpowiedz na leczenie byta zta, po podaniu peg-IFN-a nie dochodzito do wzrostu
ekspresji ISGs. Odwrotnie, u pacjentow z dobra odpowiedzig na leczenie, wyjSciowa

ekspresja ISGs byla nizsza, ale po podaniu interferonu wzrastata. Autorzy uwazaja, ze w



zakazeniu HCV aktywacja endogennego systemu interferonowego jest nieefektywna, gdyz
dochodzi do zablokowania szlaku interferonowego. Prowadzone sa liczne badania nad
czynnikami wplywajacymi na proces przekazywania sygnatu indukujacego lub hamujacego
ekspresjc ISGs, bada si¢ wplyw samego wirusa na blokowania ekspresji biatek
przeciwwirusowych, jak roéwniez znaczenie czynnikéw genetycznych zaleznych od
gospodarza [9-15].

Nie jest do kornca poznany mechanizm uszkodzenia hepatocytéw u pacjentéw z PZW-
C. Jednak uwaza si¢, ze to odpowiedz uktadu odpornosciowego jest gléwnym czynnikiem
warunkujgcym przebieg i nasilenie zmian w watrobie. Potwierdza to istnienie dodatniej
korelacji pomig¢dzy naciekami limfocytarnymi a stopniem uszkodzenia heptocytow.
Obserwowane w przebiegu zakazenia HCV zaburzenia immunoregulacji przyczyniajg si¢ nie
tylko do przetrwania zakazenia, ale réwniez do uszkodzenia komoérek watroby. Wydzielane
cytokiny i chemokiny prozapalne aktywuja komoérki gwiazdziste do produkceji kolagenu, co
skutkuje nasileniem widknienia [16,17].

W ostatnich latach podnosi si¢ znaczenie samego wirusa HCV w procesie uszkodzenia
hepatocytow. Wydaje si¢, Zze jest to zwigzane ze stresem oksydacyjnym, wywolanym
bezposrednim wplywem wirusa. Korenega i wsp. [18] dowodzi, ze proteina korowa HCV
zaburzajgc funkcje mitochondriow moze wywolywac zwigkszong produkcje reaktywnych
form tlenu (ROS- reactive oxygen species). Natomiast Ming-Ju [19] uwaza, ze polgczenie
proteiny E2 wirusa HCV i receptora CD81 z komoérkg gwiazdzista zwigksza produkcje i
aktywno$¢ metalopeptydazy, a proces ten zwigzany jest z niekontrolowang produkcja
wolnych rodnikéw tlenowych. Inni autorzy natomiast wskazuja na wptyw protein HCV na
produkcje¢ enzymoéw antyoksydacyjnych, na przyktad hemoksygenazy typu 1 (HO-1). W jaki
sposob HO-1 jest powigzana z replikacjg HCV doktadnie nie wiadomo, poniewaz doniesienia
na ten temat sg sprzeczne [20-23].

Dlaczego u pacjentéw z koinfekcja HIV/HCV dochodzi do przyspieszenia naturalnego
przebiegu zakazenia HCV i szybszej progresji wioknienia? Na to pytanie nie ma
jednoznacznej odpowiedzi. Jest to najprawdopodobniej proces ztozony, w ktérym gléwne
znaczenie odgrywa immunosupresja wywolana zakazeniem HIV. Pogorszenie HCV-
specyficznej odpowiedzi immunologicznej, translokacja bakteryjna i immunoaktywacja to
zjawiska, ktore wydaja si¢ odgrywaé kluczows rolg. Istotna moze by¢ réwniez bezposrednia
rola wirusa HIV, gdyz ma on zdolno$¢ do replikacji w hepatocytach i komorkach

gwiazdzistych. Jego obecno$¢ moze doprowadza¢ do nasilenia produkcji kolagenu, sekrecji



cytokin prozapalnych, wzmagania stresu oksydacyjnego, a takze indukowaé apoptoze

hepatocytow [24-27].

Praca pierwsza i czgsciowo pigta

Jej gléwnym celem bylo ustalenie czynnikow powodujgcych zwigkszong ekspresje
ISGs, u 0s6b z PZW-C, ktore nie odpowiadajq na leczenie peg-IFN-a z ribawiryng.
Hipoteza badawcza
-Zwigkszona ekspresja ISGs jest zwigzana z czynnikami genetycznymi (IL28B C/T
(rs12979860) (praca pierwsza).
Hipoteza alternatywna
- miR-122 (mikroRNA wystepujace w duzych ilosciach w watrobie) wplywa na wiremie
HCV i warunkuje ekspresje ISGs (praca pierwsza i pigta).
Cele skladowe:
- ocena czy ekspresja wybranych gendéw oraz miR-122 w biopunktatach watroby jest
zwigzana ze skutecznodcig leczenia przeciwwirusowego.
-ocena czy ekspresja genéw oraz miR-122 w biopunktatach watroby koreluje z czynnikiem
genetycznym jakim jest polimorfizm genetyczny IL28B C/T (rs12979860).
-ocena czy ekspresja miR-122 w biopunktatach watroby rézni si¢ w zaleznosci od wybranych
parametréw: zmian histopatologicznych, wynikéw badan biochemicznych, poziomu wiremii
HCYV oraz genotypu HCV (praca pigta).
Grupa badana

Badanie objg¢to 65 chorych, 46 z monoinfekcja HCV i 19 z koinfekcjg HIV/HCV.
Wszyscy pacjenci kwalifikowani do badania byli zakazeni genotypem 1 lub 4 HCV.
Natomiast z badania wykluczeni byli chorzy wczesniej leczeni przeciwwirusowo, z
marsko$cig watroby, koinfekcja HBV. U pacjentéw z koinfekcja HIV/HCV dodatkowym
kryterium wiaczenia do badania byta liczba limfocytow CD4>350 komoérek/pl oraz wiremia
HIV<50kopii/ml.
Ocena odpowiedzi na leczenie

Kinetyka wiremii HCV jest bardzo silnym czynnikiem prognostycznym skutecznego
leczenia przeciwwirusowego. Pacjenci, u ktérych wiremia HCV obniza si¢ szybko, maja
bardzo duza szans¢ na trwala odpowiedZ wirusologiczng, natomiast ci, u ktérych nie

stwierdza si¢ wezesnej odpowiedzi wirusologicznej (EVR-early virological response), czyli



spadku wiremii HCV o co najmniej 2 log po 12 tygodniach leczenia, wiasciwie takiej szansy
nie maja. W prezentowanej pracy badane parametry oceniano w odniesieniu do EVR.
Ekspresja wybranych genéw oraz miR-122 a odpowiedz na leczenie

IFI27 (Interferon alpha-inducible protein 27) jest bialkiem o dzialaniu
proapoptotycznym, a jego wybor do oceny spowodowany byt informacjami jakich dostarczyt
przeglad pismiennictwa, w ktorym zwigkszona ekspresja genu kodujacego to biatko
korelowata z brakiem trwalej odpowiedzi wirusologicznej [6,28]. W prezentowanej pracy
wykazano zwigkszong ekspresj¢ IFI27 u pacjentow, ktérzy nie uzyskali EVR.

Biatko SOCS3 (Suppressor of cytokine signaling 3) podobnie jak IFI27 kodowane jest
przez ISGs, jednak jego produkcja wywoluje powstanie sygnatu zwrotnego hamujgcego szlak
Jak-STAT, co skutkuje zahamowanie ekspresji ISGs. W prezentowanej pracy ekspresja
SOCS3 nie miala znaczenia prognostycznego w przewidywaniu EVR. Jest to wazna
informacja, gdyz przeglad pismiennictwa nie daje jednoznacznej odpowiedzi na temat roli
SOCS3 w prognozowaniu skutecznosci terapii. Wyniki prac prezentowanych przez innych
autoréw sg sprzeczne. Wskazuje si¢ zarowno na korzystne, jak i niekorzystne znaczenie
wysokiej ekspresji SOCS3 dla przewidywania rezultatow leczenia [29-31].

MiR-122 nalezy do grupy mikroRNAz, b¢dacych potranskrypcyjnymi regulatorami
produkcji biatek. Te krotkie tancuchy nukleotydowe moga przylaczaé si¢ do wirusowego
RNA i nasila¢ jego replikacje [32]. Moga one réwniez wplywa¢ na ekspresj¢ bialek
kodowanych przez ISGs. W obecnej pracy nie wykazano, aby ekspresja miR-122 w
biopunktatach watroby byta niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla EVR.

Czy ekspresja wybranych genéw i miR-122 zalezy od wariantu IL28B

W kolejnych analizach wykazano, ze ekspresja IFI27 jest zalezna od wariantu IL28B.
U osdb z genotypem CC IL28B, bez wzglgdu na rodzaj odpowiedzi, ekspresja tego genu byla
nizsza w poréwnaniu do ekspresji stwierdzanej u oséb z genotypem CT i TT IL28B.
Obserwacje t¢ potwierdzita analiza wieloczynnikowa, w ktorej polimorfizm IL28B, a nie
ekspresja IF127 byla niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla EVR.

W przeciwienstwie do IFI27 nie stwierdzono, aby ekspresja miR-122 czy SOCS3
zalezala od polimorfizmu IL28B.

Czy ekspresja miR-122 zalezy od wiremii HCV

W pracy piatej nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy poziomem wiremii HCV a
ekspresja miR-122.

Korelacje pomigdzy miR-122, IF127 i SOCS3



Nie wykazano korelacji pomi¢gdzy miR-122 a IFI27. Wykazano pozytywng korelacje
pomigdzy ekspresja miR-122 a SOCS3 co jest ciekawa obserwacjg, a poszukiwanie
przyczyny tej zaleznosci jest inspiracjg do dalszych badan.

Znaczenie pracy

Wyniki prezentowanej pracy wskazuja na znaczenie genetycznych czynnikéw w
regulowaniu ekspresji ISGs (polimorfizm IL28B). Uzyskane wyniki nie potwierdzaja
kluczowej roli miR-122 zaréwno w regulacji wiremii HCV, jak i ekspresji ISGs u pacjentow z
PZW-C.

Praktycznym przestaniem tej pracy jest ponadto wykazanie, ze ocena ekspresji
wybranych gendéw z punktu widzenia klinicznego nie przynosi dodatkowych informacji
prognostycznych. Jest to o tyle cenne, iz poprzednio wielu autoréw wnioskowalo o bardzo
silnym znaczeniu prognostycznym oceny ekspresji ISGs. W pracach tych nie oceniano
jednoczesnie wszystkich czynnikow prognostycznych, ktére analizowatam w swoim projekcie
naukowym.

Prace 2-5

Celem tych prac byla ocena funkcji neutrofilow u pacjentow 7z PZW-C ze
szezegdlnym uwzglednieniem produkcji wolnych rodnikéw tlenowych przez te komorki, jak
rowniez wplywu leczenia peg-IFN-a 7 ribawirynq na funkcje tych komorek. Poddano
rownie? analizie wybrane elementy ochrony antyoksydacyjnej. Ponadto w pracy pigtej
odniesiono si¢ do znaczenia wybranych mechanizmow regulujqcych ekspresje oksygenazy
hemowej-1 (HO-1) u pacjentéw z PZW-C.

Poréwnanie produkeji wolnych rodnikéw tlenowych przez neutrofile u oséb zdrowych
oraz u pacjentéw zakazonymi HCV.

W pismiennictwie istniejg liczne prace wskazujace na znaczenie ROS w patogenezie
PZW-C. Obserwowano zwiekszong peroksydacje lipidéw, biatek i kwaséw nukleinowych
zarbwno we krwi jaki i w biopunktatach watroby [33-35]. Ponadto stwierdzano obnizony
poziom zredukowanego glutationu w krwinkach czerwonych jak i w komdrkach
mononuklearnych krwi obwodowej [36,37].

W pracy 2 metoda chemiluminescencji badano wybuch tlenowy neutrofiléw, poddano
rowniez ocenie catkowity potencjal antyoksydacyjny surowicy (TAS- total antioxidant status)
u os6b zdrowych oraz pacjentéow z PZW-C. Oceniano chemiluminescencj¢ neutrofiléw
spoczynkowych, jak rowniez po stymulacji przez bakteryjne biatka fMLP, opsonizowanym
zymozanem oraz PMA (ester forbolu). Zaréwno neutrofile niestymulowane jak i

stymulowane fMLP u pacjentow z PZW-C wykazywaly wyzsza chemiluminescencj¢ w



poréwnaniu do 0séb zdrowych (praca 2). Natomiast catkowita pojemnosci antyoksydacyjna
surowicy u 0séb z PZW-C nie réznita si¢ w porownaniu do oséb zdrowych. Wyniki te
wskazuja na zachwianie balansu pomigdzy procesami pro- i antyoksydacyjnymi i
potwierdzaja znaczenie stresu oksydacyjnego w patogenezie tej choroby.

Poréwnanie wybranych funkceji neutrofili u pacjentéw z monoinfekcja HCV i koinfekcja
HIV/HCYV przed wlgczeniem leczenia peg-IFN-a.

Neutrofile izolowane od pacjentéw zakazonych HIV wykazywaly zaburzenia
chemotaksji, fagocytozy jak réwniez produkcji wolnych rodnikéw tlenowych [38,39].
Zaburzenia te dotyczyly nie tylko pacjentéw z niskg liczbg limfocytow CD4, ale wystgpowaty
juz na wezesnym etapie zakazenia [39,40].

O zachwianiu rownowagi pomigdzy procesami pro- i antyoksydacyjnymi $wiadczg
m.in. wysokie stezenie dialdehydu maleinowego (marker stresu oksydacyjnego), czy
obnizone stezenie glutationu obserwowane u pacjentdow zakazonych HIV [41,42].
Udowodniono, ze rézne biatka HIV moga indukowac¢ stres oksydacyjny, na przyklad proteina
Tat zwiekszata produkcje anionorodnika ponadtlenkowego w mitochondriach [43], natomiast
gpl20 wywoluje zmniejszenie ilosci manganowej izoformy dysmutazy ponadtlenkowej.
Wolne rodniki tlenowe poprzez aktywacje NF-kB wplywaja na ekspresj¢ ponad stu gendw,
przyczyniajgc si¢ miedzy innymi do nasilenia replikacji HIV, apoptozy limfocytéw CD4,
wzrostu syntezy TGF-B1 [41,42,44,45]. Lin i wsp. w badaniach przeprowadzonych in vitro
wykazali, ze HIV i HCV wspéloddzialuje w procesie fibrogenezy poprzez indukowanie
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych i aktywacje NF-xB [46]. Wedlug Lin i wsp. HIV
zwieksza zaréwno replikacje HCV jak i nasila proces widknienia poprzez indukowanie
produkcji TGF-B1, czotowego mediatora fibrogenezy [45].

Celem tej czesei pracy byto poréwnanie funkcji neutrofili u 0séb z monoinfekcja HCV
wzgledem pacjentéw z koinfekcja HIV/HCV.

Oceniono ekspresje molekut CD11b/MAC-1, CD16, CD18, CD62, produkcje¢ wolnych
rodnikéw tlenowych oraz apoptozg i nekrozg neutrofili w tych dwdéch grupach chorych.

Nie stwierdzono réznic w produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, ekspresji
wybranych receptoréw na neutrofilach, ani w nasileniu apoptozy i nekrozy neutrofili w obu
badanych grupach. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wszyscy pacjenci z koinfekcjg
HIV/HCV rozpoczynajacy leczenie peg-IFN-oo z ribawiryng i byli poddani leczeniu
antyretrowirusowemu posiadali wiremi¢ HIV<50 kopii/ml i liczbg limfocytow CD4> 350

komoérek/pl. Wyniki naszych badan w sposob posredni mogg wskazywaé na pozytywny



wplyw leczenia antyretrowirusowego na histori¢ naturalng przebiegu zakazenia HCV, jednak
aby to potwierdzi¢ konieczne jest rozszerzenie analiz w odniesieniu do innych grup chorych.

Aby stwierdzi¢ w jaki spos6b immunosupresja, jak réwniez leczenie
antyretrowirusowe wptywa na funkcje¢ neutrofili zaplanowano w przyszlosci ocenié¢ funkcje
tych komorek u pacjentow z koinfekcja HIV/HCV na réznych etapach zakazenia HIV,
réwniez u o0séb nieleczonych antyretrowirusowo.

Wplyw leczenia interferonem na funkecje neutrofili oraz ich apoptoz¢ u pacjentow z
monoinfekcjag HCV (praca 2 i 3) i koinfekcjag HIV/HCYV (praca 4)

Interferon znany jest ze stymulujacego oddziatywania na produkcj¢ wolnych rodnikow
tlenowych. Pomimo tego, ze wielu autoréw obserwowato wzrost produkcji wolnych rodnikéw
tlenowych pod wplywem leczenia ta cytoking, inni opisywali spadek stezenia substancji
reagujagcych zkwasem tiobarbiturowym (TBARS), co ma $wiadczy¢ o korzystnym
oddzialywaniu interferonu na stres oksydacyjny [35,47,48].

W prezentowanej pracy w czasie leczenia IFN-alfa i ribawiryng (praca 4 i 5)
obserwowano wzrost produkcji wolnych rodnikéw tlenowych zaréwno u pacjentéw z
monoinfekcja HCV jak i koinfekcja HIV/HCV. Ponadto aktywacje neutrofili potwierdzito
zwigkszenie ekspresji CD11b. Czasteczka CD11b jest podjednostka wchodzgcg w skiad
receptora dla sktadnika C3 dopeiniacza. Wiadomo, ze wysoka ekspresja tego receptora na
powierzchni neutrofili przyczynia si¢ do wzrostu adhezji komoérek i ich zdolnosci
fagocytarnych.

Taka aktywacja neutrofili moze sprzyja¢ hamowaniu namnazania HCV, z drugiej
jednak strony moze nasila¢ niekorzystne dziatanie stresu oksydacyjnego.

W prezentowanej pracy u pacjentéw z monoinfekcja HCV aktywacja neutrofili w
trakcie leczenia interferonem wspoélistniala ze wzrostem catkowitej pojemnosci
antyoksydacyjnej (praca 2). Jest to korzystne zjawisko, gdyz wzrost potencjatu
antyoksydacyjnego przy jednoczesnej aktywacji neutrofili, obserwowanej w trakcie leczenia
interferonem, moze chronié¢ komérki przed nasilonym stresem oksydacyjnym. Innym waznym
procesem obserwowanym w trakcie leczenia interferonem (praca 4 i 5) bylo zwigkszanie si¢
odsetka neutrofili podlegajacych apoptozie. Najprawdopodobniej jest to nastepstwo aktywacji
neutrofili, ktore po spetnieniu swojego zadania muszg zosta¢ usunigte z miejsca dziatania.

W pismiennictwie istniejg kontrowersje dotyczgce wptywu interferonu na apoptoze
neutrofili. Wyniki badain oceniajace wplyw interferonu na apoptoz¢ neutrofili
przeprowadzone in vitro nie s jednoznaczne. Niektorzy autorzy stwierdzali, ze pod wplywem

dziatania tej cytokiny dochodzi do zwigkszonej apoptozy tych komdrek, inni odwrotnie,



obserwowali zwiekszong przezywalno$¢. Obecnie prezentowana praca jest pod tym
wzgledem wyjatkowa, gdyz ocenia wplyw interferonu w warunkach in vivo. W trakcie
leczenia interferonem obserwowali$my, Ze na neutrofilach dochodzi do zmniejszenia MFI dla
CD62L oraz dla CD16 z wysoka intensywnoscia fluorescencji (zjawisko charakterystyczne
dla neutrofili podlegajacych apoptozie) co potwierdza opisany wplyw interferonu na te
komorki.
Podsumowanie

Wspdtistnienie zwigkszonej aktywacji neutrofili oraz zmniejszania si¢ wiremii HCV
moze $wiadczyé o znaczeniu tych komorek w procesie eliminacji HCV. Niekontrolowane
zwigkszenie produkcji wolnych rodnikéw tlenowych u pacjentéw zakazonych HIV w trakcie
leczenia przeciwwirusowego z zastosowaniem peg-IFN-a z ribawiryng moze nie$¢ za soba
pewne zagrozenia. W pi$miennictwie zwraca si¢ uwagg, ze ROS poprzez aktywacj¢ czynnika
NF-kB, przyczyniajg si¢ do transaktywacji HIV-LTR (HIV- long terminal repeat) w
monocytach. Jednak w prezentowanej pracy nie obserwowano wzrostu wiremii HIV w trakcie
leczenia interferonem, co jest korzystne i potwierdza bezpieczenstwo leczenia zakazenia HCV
w trakcie skutecznej terapii antyretrowirusowej. Obserwowany wraz z aktywacja neutrofili
wzrost catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej, a takze zwigkszona apoptoza neutrofili
wydaje si¢ by¢ zjawiskiem korzystnym, chronigcym przed nadmierng produkcja ROS.
Praca piata

HO-1 jest produktem genu HMOX-1 odgrywajacym istotng role w ochronie przed
stresem oksydacyjnym. Jest to wazny enzym -cytoprotekcyjny, katalizujacy degradacje
prooksydacyjnego hemu do bilirubiny, tlenku wegla i zelaza [49]. Ponadto wykazano, ze
produkty degradacji hemu hamuja namnazanie HCV [50-53], co dodatkowo wskazuje na
wyjatkowe znaczenie HO-1 w patogenezie PZW-C.

Celem tej pracy byta analiza ekspresji HO-1 w biopunktatach watroby w odniesieniu
do wybranych parametréow Kklinicznych, zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych i
widknienia (w badaniu histopatologicznym biopunktatéw watroby), jak rowniez czynnika
genetycznego, takiego jak polimorfizm IL28B. Dodatkowo oceniano jakie, u pacjentow z
PZW-C, znaczenie ma biatko Bach-1 (produkt genu kodujacego helikaz¢ RNA zalezng od
ATP) i miR-122 w regulowaniu ekspresji HO-1.

Grupg badang stanowito 90 pacjentoéw zakazonych HCV: 69 z monoinfekcjg HCV i 21
z koinfekcjg HIV/HCV.

W prezentowanej pracy stwierdzono, ze u pacjentdéw z wyzszg wiremig HCV

ekspresja HO-1 byla wyzsza. Natomiast u pacjentow z wigkszym nasileniem zmian



martwiczo zapalnych w biopunktatach watroby oraz u pacjentéw z koinfekcjag HIV/HCV
ekspresja HO-1 byta nizsza. Co wigcej u pacjentéw z koinfekcja HIV/HCV ekspresja HO-1
zalezata od liczby limfocytow CD4 i wiremii HIV. U pacjentéw z wiremig HIV ponizej progu
wykrywalnosci i z liczbg limfocytow CD4 powyzej 350 komérek/ul, obserwowano wyzsza
ekspresjg HO-1. Wyniki te wskazuja na korzystne znaczenie HO-1 w patogenezie PZW-C.
Nie stwierdzono aby ekspresja HO-1 zalezata od polimorfizmu IL28B.

Jednym z mechanizméw regulujacych ekspresj¢ HO-1 u pacjentow z PZW-C moze
by¢ hamowanie ekspresji tego genu przez biatko Bachl. Ghazini i wsp. [22] stwierdzili nizsza
ekspresj¢ HO-1 w liniach komoérkowych ludzkiego raka watrobowokomérkowego Huh7 w
poréwnaniu do linii Huh7/NS3 (z ekspresja biateck HCV). Ponadto nizsza ekspresja HO-1
wigzala si¢ z wyzszg ekspresja Bachl. Autorzy ci wysungli hipotezg, ze zwigkszona ekspresja
HO-1 u pacjentéw z PZW-C zwigzana jest z obnizeniem ekspresji Bachl. Jednak wyniki
obecnie przedstawianej pracy, jako jedyne przeprowadzone in vivo, nie potwierdzaja modelu
prezentowanego przez tych autorow. W prezentowanym badaniu wykazano, Ze u pacjentéw z
wyzsza ekspresja HO-1 wystgpowala jednoczesnie wyzsza ekspresja Bachl. Ponadto
potwierdzono tg zalezno$¢ na poziomie bialka wykonujac badanie metoda Western-Blot.
Stwierdzono réwniez pozytywng korelacj¢ pomigdzy ekspresjg HO-1, a miR-122.
Podsumowanie

Stres oksydacyjny jest jednym z czynnikéw nasilajagcych widknienie w watrobie.
Nizsze stezenie HO-1 u pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV (zwlaszcza u tych z nizszymi
warto$ciami CD4 i wykrywalng wiremig HIV), w poréwnaniu do pacjentéw z monoinfekcja
HCV $wiadczy o ostabieniu potencjalu antyoksydacyjnego u tych pacjentdw, co moze
skutkowaé przyspieszeniem progresji widknienia w tej grupie chorych. U pacjentéw z
koinfekcjg HIV/HCV i z niska liczba limfocytbw CD4 dolaczenie preparatéw
antyoksydacyjnych do rutynowego leczenia moze by¢ szczeg6lnie wskazane.

W prezentowanej pracy nie potwierdzono roli biatka Bachl jako regulatora ekspresji
HO-1. Wyniki prezentowanego badania pozwolily na wysnucie hipotezy, w ktérej miR-122
poprzez wpltyw na replikacj¢ HCV przyczynia si¢ do wzrostu stresu oksydacyjnego, co
skutkuje zwigkszeniem produkcji HO-1. Hipoteza ta bedzie weryfikowana w dalszym etapie
mojej pracy naukowe;j.
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5. Omdwienie pozostalych osiggnigé naukowo — badawczych



W dziedzinie choréb zakaznych pracuj¢ od 1994 roku, kiedy to rozpoczetam prace w

Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii Akademii Medycznej (przemianowanej w 2002 r. na
Uniwersytet Medyczny) w Lodzi. Od pierwszego roku pracy w Klinice rozwijalam takze
zainteresowania naukowe. Pierwsze moje publikacje dotyczyly chordb watroby, byty to prace
pogladowe z zakresu patogenezy marskosci zotciowej pierwotnej watroby.
Elzbieta Jablonowska. Pierwotna marskos¢ zélciowa watroby - zagadnienia genetyczne.
Hepatol.Pol. 1995,2, 165-170. Elzbieta Jablonowska. Zaburzenia immunologiczne u chorych
na pierwotng marskos¢ zélciowq wqtroby-poszukiwanie etiopatogenezy. Hepatol.Pol. 1996 ,3,
107-111.

Jednocze$nie prowadzitam dociekania naukowe zwigzane z wirusowym zapaleniem
watroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem zagadnien dotyczacych terapii skojarzonej
interferonem-alfa2A i preparatem TFX. Podsumowaniem moich badan dotyczacych tego
zagadnienia byla rozprawa doktorska pt.: ,, Wplyw leczenia interferonem-alfa2A i preparatem
TFX (Thymus factor X) na wybrane subpopulacje limfocytow krwi obwodowej u chorych na
przewlekle zapalenie watroby typu C" , ktéra obronitam w roku 2001.

Zainteresowania naukowe dotyczace szczegélnie przewleklych choréb zapalnych
watroby kontynuowatam réwniez po obronie pracy doktorskiej publikujgc szereg prac z tego

zakresu tematycznego.
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Drugim wiodacym tematem mojej dzialalnosci naukowej staly si¢ problemy
zwigzane z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-human
immunodeficiency virus) oraz zespolem nabytego niedoboru odpornosci (4IDS-acquired
immunodeficiency syndrome). Wprowadzenie w 1996 roku wysoce skutecznego leczenia
antyretrowirusowego HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) stalo si¢ punktem
zwrotnym w leczeniu osob zakazonych HIV. Coraz szerzej dostgpne leki antyretrowirusowe o
réznym mechanizmie dzialania stworzyly szans¢ na poprawe rokowania u tych chorych. Po
odbyciu stazu szkoleniowego na temat opieki nad pacjentami zakazonymi HIV w San
Francisco General Hospital, USA w 1998 roku rozpoczg¢tam nowy rozdzial w mojej pracy
zawodowej. Od tego czasu badania i opieka nad pacjentami zakazonymi HIV, poza
hepatologia, stata si¢ gtéwnym polem moich zainteresowan naukowych, co zaowocowatlo

réwniez licznymi publikacjami w tej tematyce. Dociekanie naukowe zwigzane z



problematyka HIV/AIDS facza si¢ z moja codzienng pracg zawodowg w Klinice Chordb
Zakaznych i Hepatologii oraz w Poradni Nabytych Zaburzen Odpornosci.

Zajmowalam si¢ mig¢dzy innymi oceng sytuacji epidemiologicznej zakazenia HIV w
regionie t6dzkim w kolejnych latach, obserwowujac zmieniajacg si¢ epidemiologie tego
zakazenia. Do 2005 roku gléwna droga zakazenia HIV u pacjentow w regionie t6dzkim byto
stosowanie narkotycznych $rodkéw odurzajacych, a od roku 2005 wsrdéd pacjentéw z nowo
wykryta infekcja HIV zaczela dominowad droga kontaktow seksualnych. Ta zmiana
dominujgcych drég zakazenia wplywata réwniez na rdéznicg czgstosci wystgpowania
koinfekcji HIV/HCV jak i HIV/HBV. Problematyka wystgpowanie wspétzakazen HIV/HCV
jak i HIV/HBV pojawila si¢ jako kolejne istotne zagadnienie kliniczne i pole moich dociekan

naukowych.

1. Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza. Profile of patients with newly diagnosed HIV
in the £.6dz region in Poland from 1996 to 2005. Arch Med Sci, 2009,5, 1-6.

2. Elzbieta Jabtonowska, Jan Kuydowicz , Ewa Matolepsza. Prevalence of HBV and
HCV infection in HIV positive patients In Lodz region. HIV AIDS Rev, 2006,5 (2),
25-29.

W roku 2009 bylam wspélautorem rozdzialu Rekomendacji PTN AIDS pt.: ,, Leczenie
koinfekcji HIV/HBV".

Przeprowadzitam réwniez analize przyczyn zgondéw pacjentéw zakazonych HIV
zwracajgc uwage na wzrost udziatu choréb niezwiazanych z HIV jako przyczyny zgonéw w
kolejnych latach leczenia antyretrowirusowego (cART-combined antiretroviral therapy).
Spostrzezenia te odgrywaja duza role w odniesieniu do catosciowej opieki zdrowotnej nad

osobg zakazong ludzkim wirusem niedoboru odpornosci.

1. Elzbieta Jablonowska, Ewa Matolepsza. Causes of death in HIV-infected patients in
the region of Lodz, Poland from 1995 through 2005. Cent Eur J Med, 2009, 4, 2, 179-
183.

Osoby zakazone HIV czg$ciej choruja na choroby nowotworowe. Oczywisty jest
korzystny wplyw skojarzonej terapii antyretrowirusowej (cART) na zachorowalnos¢ i

przebieg kliniczny nowotworéw zwigzanych z AIDS. Jednak w erze cART obserwuje sig



zwickszajaca si¢ liczbe zachorowan na nowotwory niezwigzane z AIDS. W ponizszych
pracach skupitam si¢ nie tylko na ocenie sytuacji epidemiologicznej zachorowan na
nowotwory u pacjentéw zakazonych HIV w regionie 16dzkim, ale rowniez na poszukiwaniu
zaburzen, ktére mogg mie¢ znaczenie w ich patogenezie. Dokonatam migdzy innymi oceny
stezenia IL-6 i polimorfizmu IL-6(-174) C/G oraz stgzenia IL-8 i polimorfizmu IL-8 (-251)
T/A u kobiet zakazonych HIV jak i niezakazonych HIV w aspekcie raka sutka. U kobiet
niezakazonych HIV z fagodnym guzem sutka stgzenie IL-6 i IL-8 okazalo si¢ nizsze w
poréwnaniu do st¢zenia tej interleukiny zaréwno u kobiet z rakiem sutka jak i u kobiet
zakazonych HIV. Wysokie st¢zenie IL-6 u kobiet zakazonych HIV nie bylo zwigzane z
dystrybucja genotypow: IL-6(-174) ani IL-8 (-251) . Natomiast u kobiet z rakiem sutka
stwierdziliSmy rzadsze wystepowanie genotypu T/T IL-8 (-251), co moze wskazywac na

ochronne znaczenie tego ostatniego w rozwoju raka sutka.

1. Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza, Marta Strycharz, Kamila Wojcik.
Zachorowania na nowotwory pacjentow zakazonych HIV z regionu 16dzkiego w
latach 1992-2010. Przegl Epidemiol, 2011, 65, 337-342.

2. Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza, Malgorzata Kapszewicz-Klimczak, Marek
Wieczorek, Andrzej Michalski, Jan Kuydowicz, Marta Strycharz. Zachorowania
na nowotwory u pacjentdw zakazonych HIV z regionu tédzkiego. Nowotwory,
2008, 58, 4, 337-342.

3. Agnieszka Kotacinska, Elzbieta Jablonowska, Karolina Przybytowska, Jan Rykata,
Michat Galicki, Mariusz Pawlak, Zbigniew Morawiec. Interleukin-8 and the IL-8
(-251) T/A polymorphism in breast cancer and human immunodeficiency virus
infection (HIV) — the role of the inflammatory microenvironment. Nowotwory,
2010, 60, 1, 8e-12e.

4. Elzbieta Jablonowska, Agnieszka Kofacinska, Karolina Przybylowska, Zbigniew
Jablonowski. Interleukin-6 and the IL-6 (-174) C/G polymorphism in breast
pathologies and in HIV infected patients. Arch Med Sci, 2010, 6, 860-865.

Ponadto w tej tematyce jestem wspdtautorka 3 prac pogladowych oraz corocznie
publikowanych rekomendacji PTN AIDS dotyczacych opieki nad pacjentem zakazonym HIV
(podrozdzial pt. ,,Nowotwory niedefiniujgce AIDS")



1. Agnieszka Kofacinska, Elzbieta Jablonowska, Karolina Przybylowska, Mariusz
Pawlak, Jan Rykala, Zbigniew Morawiec. Choroby piersi, ze szczegblnym
uwzglednieniem raka, u pacjentow zakazonych HIV. Nowotwory, 2007, 57, 2,
177-179. (praca pogladowa)

2. Boldpioner Tserenpuntsag, Agnieszka Kotacinska, Elzbieta Jabtonowska.
Nowotwory zwigzane z AIDS w erze skojarzonego leczenia antyretrowirusowego
(HAART). Przegl Epidemiol, 2007, 61, 3, 529-534. (praca pogladowa)

3. Zbigniew Jablonowski, Elzbieta Jablonowska. Nowotwory ukladu moczowo-
plciowego u o0séb zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci. Urol

Pol, 2007, 60, 3, 203-207. (praca pogladowa)

Jako lekarz w swojej pracy badawczej zwrécitam uwage na zagadnienia dotyczace
leczenia ARV i objawdw niepozadanych, ktére pojawiajg si¢ u pacjentéw zakazonych HIV.
Poniewaz leczenie antyretrowirusowe powinno by¢ u tych chorych prowadzone przez cate
zycie, to problematyka zdarzen niepozadanych pozostaje niezwykle istotna. Objawy uboczne,
ktorych wystgpienie w przebiegu diugiego leczenia wydaje si¢ nieuniknione staja si¢ coraz
czeéciej osobnym problemem klinicznym w tej grupie chorych. W nizej wymienionych
pracach zajmowalam si¢ tematem uposledzenia czynnosci nerek, hiperbilirubinemii oraz
innymi objawami niepozadanymi, do ktérych dochodzi u oséb poddanych terapii cART.
Okreslitam réwniez przyczyny przerwania leczenia antyretrowirusowego w Poradni Nabytych
Zaburzen Odpornosci w Lodzi. Doniesienia te pozwolily na udoskonalenie sposobéw leczenia
u konkretnych chorych i sprawily, ze zdarzenia niepozadane latwiej jest przewidywacé i
skuteczniej im zapobiegaé. W roku 2009 bylam wspétautorem rozdzialu Rekomendacji PTN

AIDS pt.: ,,Leczenie antyretrowirusowe-zmiany terapii”.

1. Kamila Wéjcik, Elzbieta Jablonowska. Hyperbilirubinemia during therapy with
atazanavir boosted with ritonavir in HIV-infected patiens in Lodz region. HIV
AIDS Rev, 2012, 11, 2, 54-56.

2. Elzbieta Jablonowska, Igor Drobniewski, Joanna Stgpien. CMV retinitis or
immune reconstitution inflammatory syndrome in patient infected with multidrug
resistant HIV? HIV AIDS Rev, 2010, 9, 2, 48-51.

3. Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza. Przyczyny przerwania leczenia
antyretrowirusowego w Poradni Nabytych Zaburzen Odpornosci w Lodzi. Przegl

Epidemiol, 2010, 64, 4, 491-495.



Szczegolnie bliska jest mi tematyka chordb nerek u pacjentow zakazonych HIV. Od
roku 2007 jestem wspotautorka rozdzialu na ten temat w corocznie wydawanych
rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS, a takze autorem prac
dotyczacych choréb nerek u pacjentéw zakazonych HIV. W publikacjach tych oceniatam
czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosci nerek u pacjentow zakazonych HIV, a takze

stwierdzitam pogorszenie funkcji nerek u pacjentéw w trakcie leczenia antyretrowirusowego.

1. Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza, Kamila Wojcik. The assessment of renal
function in HIV-positive patients before the introduction of antiretroviral therapy.
HIV AIDS Rev, 2010, 9, 2, 45-47.

2. Elzbieta Jablonowska, Kamila Wdéjcik, Ewa Matolepsza. The assessment of renal
function in HIV-1 positive patients during antiretroviral therapy. HIV AIDS Rev,
2011, 10, 2, 17-21.

Tenofowir (TDF) jest lekiem antyretrowirusowym, ktérego stosowanie moze
skutkowaé uszkodzeniem kanalikéw blizszych nerek. Lek ten stosowany jest u wigkszosci
pacjentow w tréjlekowym zestawie lekéw antyretrowirusowych. Wraz z zespotem z Kliniki
Choréb Zakaznych postawitam sobie za zadanie dokonanie oceny znaczenia wybranych
biomarkeréw subklinicznego uszkodzenia cewek blizszych nerek u pacjentow zakazonych
HIV leczonych antyretrowirusowo. Badalam stezenie KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1-
Czasteczka-1 uszkodzenia nerek) oraz L-FABP (Liver-Type Fatty Acid Binding Protein -
watrobowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe) w moczu oséb bez jawnych cech zaburzenia
funkcji nerek (bez bialkomoczu, eGFR> 60 ml/min) stosujacych leczenie z uzyciem
tenofowiru. Stwierdzitam, ze u oséb zakazonych HIV, w poréwnaniu do niezakazonych,
stezenie L-FABP jest wyzsze. Ponadto ustalitam, Ze u pacjentéw zakazonych HIV leczonych
tenofowirem, najwyzsze stezenia L-FABP wyst¢gpowaly przy wspoélistniejacej koinfekcji
HIV/HCV oraz u 0séb z niskg wagg ciata. Nie stwierdzilam, aby st¢zenie L-FABP r6znito si¢
w zaleznosci od innych skladnikéw w zastosowanym schemacie cART. W $wietle wynikow
tej pracy pacjenci z koinfekcja HIV/HCV oraz z nizszg wagg ciala leczeni TDF moga miec
zwigkszone ryzyko dysfunkcji cewek nerkowych i powinni byé czgsciej monitorowani w
odniesieniu do tego zagrozenia. Wyniki naszej pracy moga bezposrednio przetozy¢ sie na

poprawe bezpieczenstwa leczenia antyretrowirusowego.



1. Elzbieta Jablonowska, Kamila Wéjcik, Anna Piekarska. Urine Liver-Type Fatty
Acid-Binding Protein and Kidney Injury Molecule-1 in HIV-Infected Patients
Receiving Combined Antiretroviral Treatment Based on Tenofovir. AIDS Res
Hum Retroviruses, 2014, 30,4, 363-369.

Ponadto jestem autorka i wspdtautorka wielu innych prac w tematyce HIV.
Doniesienia te poruszaty tematyke akceptacji pacjentow zakazonych HIV przez pracownikow
stuzby zdrowia, skuteczno$ci szczepien przeciwko WZW-A u oséb zakazonych HIV,

skutecznosci klinicznej niektérych lekow czy tez rzadkich powiktfan u tych pacjentow.

1. Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza. Stopien akceptacji pacjentow HIV+ przez
pracownikéw stuzby zdrowia w regionie t6dzkim w ocenie samych zakazonych.
Wiad Lek, 2007, 60, 11,12, 497-501.

2. Elzbieta Jabtonowska, Ewa Malolepsza. Ocena skutecznosci szczepienia
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A w grupie dorostych oséb
zakazonych HIV z regionu 16dzkiego - doniesienie wstepne. Przegl Epidemiol,
2008, 62, 3, 605-612.

3. Malgorzata Lemanska, Maria Jankowska, Iwona Cielniak, Adam Witor, Bartosz
Szetela, Magdalena Leszczyszyn-Pynka, Anita Wnuk, Alicja Wiercinska-Drapato,
Anita Olczak, Ewa Malolepsza, Elzbieta Jablonowska, Grazyna Baralkiewicz,
Pawet Skwara, Mohammed Musabbir Mian, Tomasz Mikufa.The role of
nevirapine in the antiretroviral therapy. HIV AIDS Rev, 2008, 7, 1, 17-21.

4, Ewa Matolepsza, Elzbieta Jablonowska. Prophylaxis of mother to child
transmission of HIV in Lodz region. HIV AIDS Rev, 2006,5 (2), 30-33.

5. Agnieszka Puczak-Pigtek, Grzegorz Janiszewski, Elzbieta Jablonowska. Udar
modzgu u miodego mezczyzny w przebiegu kily i zakazenia HIV. Udar Moézgu
2011, 13, 1, 2, 28-32. (opis przypadku)

6. Ewa Malolepsza, Elzbieta Jabtonowska. Pacjent HIV-pozytywny w gabinecie
lekarza rodzinnego. Lekarz Rodzinny, 2004, 111,1220-1227. (praca pogladowa)

W oparciu o doswiadczenia kliniczne i naukowe osrodka 16dzkiego nawigzano
wspélprace z innymi osrodkami zajmujacymi si¢ opieka nad osobami zakazonymi HIV.
Kooperacja ta oraz uczestnictwo we wspolnym projektach naukowych zaowocowaty cyklem

prac z zakresu epidemiologii molekularnej HIV. W opublikowanych badaniach oceniono



miedzy innymi tendencj¢ do zmian opornosci na terapi¢ u chorych zakazonych HIV w
poszczegdlnych latach, jak réwniez poréwnano wystgpowanie opornosci u 0sob

rozpoczynajacych leczenie i tych w trakcie terapii antyretrowirusowe;.

1. Grzegorz P. Staniczak, Janusz J. Stanczak, Michat J. Majchrzak, Ewa Burkacka, Alicja
Wiercinska-Drapalo, Magdalena Leszczyszyn-Pynka, Elzbieta Jablonowska, Ewa
Matolepsza, Andrzej Horban. HIV-1 drug resistance patterns among treatment-naive
and therapy-experienced patients in Poland. HIV AIDS Reyv, 2007, 6, 1, 32-36.
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Jablonowska, Ewa Malolepsza, Tomasz Dyda, Piotr Zabek, Andrzej Horban. Evolving
patterns of HIV-1 transmitted drug resistance in Poland in the years 2000-2008. J Med
Virol, 2010, 82, 7, 1291-1294.

3. Joanna Smolen-Dzirba, Magdalena Rosinska, Piotr Kruszynski, Jolanta Bratosiewicz-
Wasik, Janusz Janiec, Marek Beniowski, Monika Bociaga-Jasik, Elzbieta
Jablonowska, Bartosz Szetela, Kholoud Porter, Tomasz J. Wasik. Molecular
epidemiology of recent HIV-1 infections in southern Poland. J Med Virol, 2012, 84,
12, 1857-1868.
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