dr n. med. Anna Lewandowska-Polak

AUTOREFERAT

tédz, 2019



Zalgcznik 2 Autoreferat w jezyku polskim

1. Imie i Nazwisko
Anna Lewandowska-Polak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

Lekarz medycyny — dyplom Akademii Medycznej w todzi 1998
Doktor nauk medycznych - Uniwersytet Medyczny w todzi 2006
Tytut rozprawy doktorskiej: ,Uwalnianie i modulacja uwalniania mediatoréw

zapalnych z komodrek polipdw nosa.” promotor pracy prof. dr hab. n. med. Marek L.
Kowalski, praca wyrdzniona.

Specjalista chor6b wewnetrznych 2007
Specjalista alergologii 2010
Specjalista reumatologii 2015

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

Po ukonczeniu Akademii Medycznej w todzi rozpoczetam prace na stanowisku
asystenta w Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii Uniwersytetu Medycznego
w todzi, pod kierownictwem prof. Marka L. Kowalskiego. Po obronie pracy doktorskiej
i zdaniu egzaminu specjalizacyjnego z choréb wewnetrznych w 2007 r kontynuowatam prace
na stanowisku adiunkta. Jednoczesnie od 2000 do 2015 r pracowatam w Osrodku Diagnostyki
i Leczenia Astmy i Alergii, Centralnego Szpitala Klinicznego w todzi.

Od 2015 r pracuje na stanowisku starszego wyktadowcy w Kiinice Reumatologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi i jako starszy asystent Kliniki Reumatologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej - Centralnego
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Szpitala Weterandw w todzi. Pracuje réwniez w Poradni Reumatologicznej i Regionalnym
Centrum Wczesnej Diagnostyki Reumatologicznej przy Klinice Reurnatologii.

Szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie choréb wewnetrznych odbywatam
w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi (opiekun - prof. dr hab. Krzysztof
Chojnowski), szkolenie w dziedzinie alergologii w Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii
(opiekun — prof. dr hab. Marek L. Kowalski), a specjalizacje w zakresie reumatologii w Oddziale
Reumatologii szpitala im. Mikotaja Kopernika w todzi (opiekun - dr n. med. Jolanta

Lewandowicz).
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4. Wskazanie osiagniecia* 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.):

4.1 tytul osiggniecia naukowego/artystycznego,

Cykl 5 publikacji pod zbiorczym tytutem:

Wplyw czynnikéw infekcyjnych na przebieg odpowiedzi immunologicznej
i regeneracje nablonka drég oddechowych.

4.2 (autor/autorzy, tytut/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,
recenzenci wydawniczy),

1. Lewandowska-Polak A, Brauncajs M, Paradowska E, Jarzebska M, Kurowski M,
Moskwa S, Lesnikowski Z3, Kowalski ML. Human parainfluenza virus type 3 (HPIV3)
induces production of IFNy and RANTES in human nasal epithelial cells (HNECs).
J Inflamm (Lond). 2015; 21;12:16. doi: 10.1186/s12950-015-0054-7. eCollection 2015.

IF 1,975 MNISW 20
Mdj wkfad w powstanie tef pracy polegat na wspdttworzeniu koncepcii badania,
Zaplanowaniu doswiadczeri, opracowywaniu danych, analizie statystycznej, analizie
wynikow i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.

2. Lewandowska-Polak A, Jarzebska M, Brauncajs M, Grzegorczyk J, Kowalski ML.
Uszkodzenia i regeneracja nabtonka gérnych i dolnych drdg oddechowych — walidacja
doswiadczalnych metod oceny. Alergia Astma Immunologia 2016; 21 (3): 162-168.
doi: 10.5281/zenodo.3061226.

MNISW 9
Mdj wkiad w powstanie tef pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania,
kierowaniu projektem naukowym obejmujacym badania opisane w pracy, wykonywaniu
doswiadczeri w hodowlach komorkowych, interpretacii i analizie wynikow oraz
przygotowaniu manuskryptu. Jestem rowniez autorem korespondencyjnym tej pracy.
Mdj udziat oceniam na 70%.
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3. Lewandowska-Polak A, Jarzebska M, Brauncajs M, Pawelczyk M, Kurowski M,
Chatubinski M, Makowska J, Kowalski ML. Toll-like receptor agonists modulate wound
regeneration in airway epithelial cells. Int J Mol Sci. 2018 Aug 20;19(8). pii: E2456.
doi: 10.3390/ijms19082456.

IF 3,687, MNISW 30
Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania,
kierowaniu projektem naukowym obejmujacym badania opisane w pracy, wykonywaniu
doswiadczeri w hodowlach komdrkowych, wizualnej ocenie | pomiarach regeneraci
komorek, analizie statystycznej wynikow i przygotowaniu manuskryptu. Jestem rowniez
autorem korespondencyjnym tej pracy. Moj udziat oceniam na 80%.

4. Lewandowska-Polak A, Brauncajs M, Jarzebska M, Olszewska-Zigber A, Makowska
J, Kowalski ML. Enhanced inhibition of nasal epithelial cell repair by innate stimulation
in patients with allergic rhinitis. Alergia Astma Immunologia 2019; 24 (1): 18-23.
doi: 10.5281/zenodo.3066354.
MNISW 9
Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcli badania,
kierowaniu projektem naukowym obejmujacym badania opisane w pracy, rekrutacji
i badaniu pacientow, analizie statystycznej wynikow i przygotowaniu manuskryptu.
Jestem rowniez autorem korespondencyjnym tej pracy. Moj udziat oceniam na 75%.

5. Lewandowska-Polak A, Brauncajs M, Jarzebska M, Pawelczyk M, Kurowski M,
Makowska J, Kowalski ML. Parainfluenza virus infection enhances NSAIDs-induced
inhibition of PGE2 generation and COX-2 expression in human airway epithelial cells.
Advances in Medical Science 2019 64 (2),338-343, doi: 10.1016/j.advms. 2019.04.004.

IF 2,064, MNISW 15
Mdj wkfad w powstanie tej pracy polegat na wspdftworzeniu koncepcji badania,
zaplanowaniu  doswiadczeri, opracowywaniu danych | analizie statystycznef
i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 70%.

Catkowity IF 7,726 i liczba punktow MNiSW 83
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4.3 Omodwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych
wynikdéw wraz z omdéwieniem ich ewentuainego wykorzystania.

4.3.1. Wprowadzenie

Nabtonek drég oddechowych stanowi bariere petnigcg role obronng przed wplywem
czynnikéw zewnetrznych takich jak drobnoustroje, alergeny, dym tytoniowy, substancje
draznigce. Jest zbudowany z komorek Scisle przylegajacych do siebie, ograniczajgc w ten
sposob wnikanie patogendw oraz szkodliwych zwigzkéw. Jednoczesnie nablonek drég
oddechowych jest nie tylko barierg mechaniczng, ale réwniez petni role w utrzymaniu
homeostazy, gdyz jest zrédlem zwigzkdw biologicznie czynnych: cytokin i mediatoréw
petnigcych role ochronng, a zarazem uczestniczgcych w procesie zapalnym. Komorki nablonka,
ktore znajdujg sie w miejscu kontaktu organizmu ze srodowiskiem zewnetrznym sg szczegdlnie
narazone ha uszkodzenie i stale podlegaja procesom regeneracji. Regeneracja nablonka jest
procesem fizjologicznym, ktdry wystepuje i w gornych i doinych drogach oddechowych,
zarowno u osob zdrowych, jak i osdb chorych na choroby zapalne drég oddechowych.
Jednoczesnie uszkodzenie nablonka prowadzi do inicjacji procesu zapalnego, ktdry
u niektdrych oséb prowadzi do wyzdrowienia, a u niektorych staje sie poczatkiem przebudowy
strukturalnej drég oddechowych.

Przewlekte choroby zapalne drég oddechowych takie jak astma oskrzelowa i alergiczny
niezyt nosa stanowig istotny problem zdrowia publicznego w Europie. W niektdrych krajach,
szacuje sie, ze jedno spoéréd trojga dzieci choruje na astme lub alergiczny niezyt nosa. Mimo
tak powszechnego wystepowania przewlekiych choréb zapalnych uktadu oddechowego nie jest
w petni wyjasniona przyczyna utrzymywania sie zapalenia w drogach oddechowych u oséb
chorych. Poczatkowo, wiekszo$¢ badan zwigzanych z etiopatogeneza astmy oskrzelowej
i innych chordb zapalnych, takich jak na przyklad przewlekie zapalenie zatok, dotyczylo
znaczenia alergii w rozwoju i utrzymywaniu sie procesu zapalnego. Jednakze zapalenie
w drogach oddechowych stwierdzano réwniez u osob, ktdre alergii nie maja. Wykazano, ze
u chorych na astme nasilenie zapalenia i przebudowa oskrzeli korelujg z ciezkoscig choroby,
ale pozostajg bez zwigzku z obecnoscig atopii. Ponadto wykazano, ze przebudowa oskrzeli
typowa dla astmy moze wystepowaC u dzieci, u ktorych nie stwierdzano zapalenia
eozynofilowego w drogach oddechowych, co wskazuje na inny mechanizm przebudowy
oskrzeli niz zapalenie eozynofilowe. Wedtug wspdiczesnych koncepcji w patogenezie astmy
oskrzelowej nalezy uwzgledni¢ defekt bariery nabtonkowej oraz zaburzenia regeneraciji
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nablonka po uszkodzeniu. Postuluje sie, ze wrazliwos¢ nabtonka na czynniki Srodowiskowe
oraz nieprawidlowa regeneracja uszkodzonego nablonka moze prowadzi¢ do przetrwania
zapalenia i przebudowy oskrzeli. Jednoczes$nie wcigz brakuje danych odnosnie zaleznosci
miedzy czynnikami zakaznymi, regeneracjq i odpowiedzig immunologiczng nabtonka. Jest wiele
badari pokazujgcych wptyw drobnoustrojow i stymulacji receptoréw odpowiedzi nieswoistej
w ukfadzie pokarmowym, natomiast sg tylko nieliczne doniesienia opisujace wplyw patogendéw
na regeneracje nabtonka drég oddechowych. Z tego wzgledu przestanka do podjecia badat
byta weryfikacja hipotezy mdwiacej, ze czynniki infekcyjne, wptywajac na odpowiedz
immunologiczng, modulujg regeneracje nabtonka.

4.3.2 Cel prowadzonych badan
Giéwnym celem naukowym moich badain byta ocena wplywu czynnikdw infekcyjnych
na odpowiedZ immunologiczng nabtonka i testowanie hipotezy czy i w jaki sposdb czynniki
infekcyjne modulujg procesy regeneracji nabtonka drég oddechowych.
Gldwnemu celowi zostaly przyporzadkowane nastepujace szczegdtowe zadania
badawcze:
1. Ocena wplywu wybranych wiruséw na uwalnianie cytokin i mediatoréw zapainych
przez komérki nabtonka drég oddechowych.
2. Stworzenie i wdrozenie modelu uszkodzenia nablonka i oceny naprawy.
3. Ocena wpltywu wybranych wirusow na uszkodzenie i regeneracje nablonka drég
oddechowych.
4. Ocena wplywu stymulacji receptoréw odpowiedzi nieswoistej na uszkodzenie

i naprawe nablonka.

W publikagji 1: ,Human parainfluenza virus type 3 (HPIV3) induces production of IFNy
and RANTES in human nasal epithelial cells (HNECs)” opisano wplyw zakazenia ludzkim
wirusem paragrypy (PIV3) na odpowiedz immunologiczng wyrazajaca sie produkcjg
i uwalnianiem cytokin przez komdrki nabtonka gérnych drég oddechowych. Wediug danych
z literatury ludzki wirus paragrypy (HPIV — human parainfluenza virus) nalezacy do rodziny
Paramyxoviridae jest czesto czynnikiem etiologicznym zapalen krtani i tchawicy u dzieci
(serotypy PIV1 i PIV2), zapalen oskrzelikéw i zapalen pluc (PIV3 i PIV4) oraz wywotuje
zaostrzenia astmy zaréwno u dzieci i dorostych (PIV3). Jak dotgd, wplyw zakaZzenia na
nabtonek gémych drég oddechowych nie zostat doktadnie opisany. W zwigzku z tym, celem
pracy byto zbadanie wptywu PIV3 na produkcje i uwalnianie cytokin z nablonka gérnych drég
oddechowych. Jako model doswiadczalny wykorzystano linie komorkowa RPMI 2650. Jest to
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linia komdrkowa wyprowadzona w 1962 r z raka ptaskonabtonkowego przegrody nosa, ktdra
pod wzgledem kariotypu, ekspresji cytokeratyny i produkcji $luzu wykazuje cechy pierwotnych
komdrek nablonka nosa. Pod wplywem zakazenia PIV3, w badanym modelu, stwierdzono
istotny wzrost ekspresji mRNA dia interferonu y (IFN-y) po 24 godzinach od zakazenia. W
nadsaczach z hodowli komérkowych obserwowano réwniez uwalnianie biatka IFN-y po 24 i 48
godzinach od zakazenia wirusem. PIV3 indukowat takze istotny wzrost ekspresji mRNA oraz
uwalnianie prozapalnej cytokiny RANTES po 72 godz od zakazenia. W zastosowanym modelu
nie stwierdzono natomiast wplywu zakazenia na synteze i uwalnianie innych badanych cytokin
(TNF-q, IL-10, TSLP, IL-8, GM-CSF oraz eotaksyny). W pracy tej wykazano po raz pierwszy,
ze komdrki nabtonka gémych drég oddechowych uwalniajg IFN-y pod wplywem stymulacji
wirusem paragrypy. Wydzielanie IFN-y przez komorki nabfonka oddechowego w nastepstwie
infekcji wirusowej stanowi¢ moze mechanizm obronny ograniczajacy dalsza infekcje
autokrynnie przez sam nablonek, a tym samym moze mieC dziatanie ograniczajgce
destrukcyjny wplyw rozwijajacego sie zapalenia na otaczajace tkanki. Zwiekszone uwalnianie
chemokiny RANTES po zakaZeniu wirusowym, obserwowano takze w innych modelach
badawczych. Zjawisko to moze przyczynia¢ sie do powstawania indukowanych infekcjg
wirusowa zaostrzen przewlektych chordb obturacyjnych uktadu oddechowego.

W pracy potwierdzono réwniez, ze wirus PIV3 zakaza komérki gérnych drég oddechowych
i wywotuje odpowiedZ immunologiczng, ktdra moze przyczynia¢ sie do wywotania lub
Zaostrzenia przewlektego procesu zapainego. Jednoczesnie potwierdzono, ze zakazenie moze
mie¢ wielokierunkowe dziatanie biologiczne, a brak stwierdzenia uwalniania niektdrych cytokin,
moze wynikac z braku dodatkowego czynnika, ktéry wystepuje na przyklad w warunkach in
vivo. W ten spos6b uzyskane wyniki potwierdzity ztozonos¢ oddziatywarn miedzy czynnikiem
infekcyjnym a nablonkiem oddechowym.

W publikacji 2: ,Uszkodzenia i regeneracja nablonka gornych i dolnych drég
oddechowych - walidacja doswiadczalnych metod oceny” opisano opracowanie
i zastosowanie modelu /n vitro uszkodzenia i naprawy nablonka drég oddechowych, ktéry
umozliwit przeprowadzenie badan nad rola czynnikdw infekcyjnych w modulacji procesu
regeneracji nablonka drdg oddechowych (opisane w publikacji 3 i 4). Badanie podjeto w celu
zwalidowania modelu uszkodzenia oraz metod oceny naprawy komorek nabtonka, mozliwego
do wykorzystania do badania wptywu czynnikdw zewnetrznych na regeneracje nablonka.
W badaniu zastosowano dostepne komercyjnie linie komérkowe nabtonka gémych drég
oddechowych i oskrzeli. Do badania nabtonka gémych drog oddechowych zastosowano linie
RPMI 2650, a do badania nabtonka dolnych drég oddechowych wykorzystano linie komérkowa
BEAS-2B (ludzki nabtonek oskrzeli unieSmiertelniony adenowirusem 12-SV40 (Ad12SV40)
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i klonowany). Uszkodzenie i regeneracje nablonka gérnych drég oddechowych linii RPMI 2650
oceniono morfometrycznie w 8 niezaleznych doswiadczeniach, a komérek nabtonka dolnych
drég oddechowych w 10 niezaleznych do$wiadczeniach. Komérki nabtonka gérnych drég
oddechowych linii RPMI 2650 ulegaly spontanicznej regeneracji $rednio po 5+1 dniach od
uszkodzenia, natomiast w hodowlach komdrek dolnych drég oddechowych linii BEAS-2B
catkowity regeneracje uszkodzenia stwierdzano juz po Srednio 24+2 godzinach. Na kazdej
plytce wykonywano po 2 uszkodzenia prostopadle do siebie i dokonywano pomiaru pola
powierzchni uszkodzenia w 4 punktach, a nastepnie wyliczano $rednig. Na podstawie $redniej
Z 4 punktow wyliczano % regeneracji. W pierwszych doswiadczeniach oceniono powtarzalnosé
uszkodzenia. W opisywanym badaniu potwierdzono, ze linie komérki RPMI 2650 i BEAS-2B w
ustalonych warunkach hodowli wykazujg zlewny wzrost formujac pojedyncza warstwe
komérek, co potwierdza ich przydatno$¢ to badan regeneracji nablonka. Powstawanie
pojedynczej warstwy potwierdzono w badaniu z zastosowaniem urzgdzenia do monitorowania
opornosci RTCA-DP xCELLigence, w ktérym ustalono optymalng iloé¢ komérek do dalszych
doswiadczen. Jest to nowoczesna metoda badania funkcji barierowych komdrek w hodowli,
ktorej zasada opiera sie na wzroscie opornosci przy zwiekszeniu ilosci komérek i ich silniejszym
Zwigzaniu ze soba. Metoda ta byta z powodzeniem wykorzystywana do dynamicznej oceny
wplywu czynnikdw zewnetrznych na wiasciwosci barierowe nablonka. W odréznieniu od
monitorowania Srédnablonkowej opornosci TER (transepithelial resistence) moze ona znalezé
zastosowanie w przypadku komorek, ktdre w mniejszym stopniu niz komérki pierwotne
podiegaja réznicowaniu w hodowli, gdyz wzrost TER jest $cisle zwigzany z réznicowaniem
komdrek, a linie takie jak RPMI 2650 i BEAS-2B wykazujg ograniczone zdolnoéci réznicowania.
W naszym badaniu udato sie rowniez prowadzi¢ hodowle w modelu powietrze—ptyn (ALI, air-
liquid interface). Model ten umoiliwia peilne réznicowanie sie komérkom nabtonka drég
oddechowych i jest najbardziej zblizony do warunkéw in vivo. Wiadomo, ze pierwotne komérki
nablonka zaréwno uzyskiwane od pacjentéw na przykiad metoda cytologii ztuszczeniowej
blony $luzowej oskrzeli lub nosa, jak i dostepne komercyjnie w bankach komdrkowych
wykazujg zdolnos¢ do wzrostu i réznicowania w warunkach hodowli ALI, co mozna potwierdzic
przez pomiar wzrostu Srédnablonkowego oporu TER. Jednak z uwagi na ograniczenia
w mozliwosci prowadzenia hodowli pierwotnych, takie jak wyzszy koszt, krétsze przezycie
komérek, wiekszg zmienno$¢ miedzy pacjentami oraz ograniczong mozliwo$¢ pasazowania,
linie komadrkowe stanowig alternatywny i przydatny model. W naszym modelu uzyskano wzrost
TER w czasie hodowli w warunkach ALlL. Udato nam sie réwniez zaobserwowa¢ wzrost TER
obrazujacy regeneracje po mechanicznym uszkodzeniu, co odzwierciedla regeneracje
nablonka. Wartosci TER w liniach komérkowych byly nizsze niz w hodowlach pierwotnych
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nablonka drég oddechowych, jednak uzyskane wzrosty TER stanowig istotne uzupetnienie
doswiadczen z analizg wizualng obrazu i mogg by¢ wykorzystywane do obserwacji wptywu
czynnikdw zewnetrznych na regeneracje. Jedng z najwiekszych korzysci plynacych ze
stosowania w linii komérkowych jest lepsza dostepnosc i wieksza mozliwos¢ proliferacji tych
komdrek co decyduje o ich przydatnosci do badan fizjologii nabtonka. Hodowla linii daje
réwniez mozliwos¢ Scistego kontrolowania warunkéw doswiadczalnych i modyfikacji
whasciwosci Srodowiska komdrek poprzez aplikacje substancji biologicznie czynnych w wielu
stezeniach i dobrania warunkow, ktére potem mozna zastosowac w hodowlach pierwotnych.
Zastosowany model /n vitro uszkodzenia i naprawy umozliwit dalsze prowadzenie badan nad
identyfikacjg czynnikéw, ktdre mogg modulowac regeneracje nablonka i ktorych celem byio
wyjasnienie zaburzen funkcji barierowej nabtonka u pacjentdéw cierpigcych z powodu astmy
oskrzelowej iinnych choréb zapalnych gérnych i dolnych drég oddechowych.

W publikacji 3: ,Toll-like receptor agonists modulate wound regeneration in airway
epithelial cells” opracowany wczesniej model uszkodzenia i badania regeneracji zastosowano
do oceny modulacji regeneracji nablonka przez produkty drobnoustrojow za posrednictwem
receptorow Toll-podobnych. Uszkodzone i nieuszkodzone hodowle poddawano dziataniu
ligandéw receptoréw Toll-podobnych: poly (I:C) (agonista TLR3) i lipopolisacharydu - LPS
(agonista TLR4), a takze stymulowano alergenem roztoczy kurzu domowego Der pl lub
nadsgczem uzyskiwanym z komorek bezposrednio zakazonych rinowirusem (RV1ib). Badanie
pokazato, ze stymulacja receptorow Toll-podobnych: TLR3 i TLR4 powodowata istotne
zahamowanie regeneracji w komorkach linii BEAS-2B, co dowodzi udziatu czynnikow
infekcyjnych w modulacji naprawy nablonka. W celu analizy posredniego wplywu infekcji na
proces regeneracji nabtonka wykorzystano nadsgcza zebrane znad komdrek zakazonych
rinowirusem (serotyp RV1b). Dodanie nadsgczy z komorek zakazonych rinowirusem,
powodowalo istotne statystycznie zahamowanie regeneracji w komoérkach dolnych drég
oddechowych. Zaobserwowano rowniez, Ze dodanie inhibitora lipopolisacharydu do
uszkodzonych mechanicznie hodowli powodowato brak hamowania regeneracji obserwowanej
pod wplywem LPS, co potwierdza receptorowe dziatanie LPS w tym zjawisku. Zmniejszenie
przez inhibitor receptora TLR4 (LPS) zahamowania regeneracji w komérkach stymulowanych
nadsaczem znad komoérek zakazonych RV1b, wskazuje na mozliwy udziat receptora TLR4
w nasilaniu uposledzenia regeneracji po infekgji. Poréwnanie ekspresji cytokin w hodowlach
uszkodzonych i nieuszkodzonych pokazato réznice w ekspresiji TGF-B, chemokiny RANTES oraz
interferonu typu I (IFN-qg, IFN-B). W komodrkach uszkodzonych stwierdzano wigkszg ekspresje
TGF-B i chemokiny RANTES oraz mniejszg ekspresje IFN-a, IFN-B. Zwiekszenie ekspresji
czynnika wzrostowego TGF-B moze potwierdzaC mechanizm autokrynnej stymulacji
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regeneracji przez nabltonek, natomiast zwiekszenie ekspresji RANTES, chemokiny o dziataniu
prozapalnym pokazuje, Ze uszkodzenie nablonka moze indukowac naptyw komdrek zapalnych
i sprzyjaC przewlekaniu sie zapalenia. Stymulacja komorek poly (I:C) wywierata odmienny
wplyw na ekspresje cytokin w hodowlach uszkodzonych i nieuszkodzonych. W komorkach
uszkodzonych, pod wplywem stymulacji poly (1:C), stwierdzano zwiekszenie ekspresji IFN-a
i IFN-B, natomiast w hodowlach nieuszkodzonych nie nastepowato zwiekszenie ekspresji IFN-
a i IFN-B. Zwiekszenie ekspresji interferonu typu I obserwowano réwniez w hodowlach
stymulowanych nadsgczem znad komérek zakazonych RV1b. Samo uszkodzenie nie zwiekszato
ekspresji interferondw, ale dodanie nadsgcza powodowato istotny wzrost ekspresji.
Preinkubacja hodowli komdrkowych z inhibitorem TRIF (TIR-domain-containing adapter-
inducing interferon-B, TRIF-Pepinh), przed stymulacjg poly (I:C), powodowato zmniejszenie
uwalniania interferonéw, a w hodowlach preinkubowanych z inhibitorem nie obserwowano
zahamowania regeneracji obserwowanej pod wplywem poly (I:C), co potwierdzito wplyw
modulacji TLR3 na regeneracje nabtonka. Interesujacg obserwacjg byto, ze w hodowlach
preinkubowanych z inhibitorem TRIF, a nastepnie stymulowanych supematantem, réwniez
obserwowano zmniejszenie zahamowania regeneracji, co moze wskazywac na udziat alarmin
w stymulacji receptora TLR3. W hodowlach stymulowanych LPS, dodanie inhibitora MyD88
(MyD88 Pepinh) przyspieszato regeneracje w poréwnaniu z hodowlami do ktérych nie
dodawano inhibitora MyD88. Podobnie dodanie supernatantu wirusowego do hodowli
preinkubowanych z inhibitorem MyD88 réwniez zmniejszato zahamowanie indukowane samym
supernatantem. Wyniki opisywanego badania potwierdzily, Zze regeneracja nablonka drég
oddechowych jest modulowana przez produkty drobnoustrojow za posrednictwem receptorow
Toll-podobnych i pokazaly mozliwg role wirusow przebudowie strukturalnej drég
oddechowych, przez uposledzanie regeneracji oraz dysregulacje odpowiedzi immunologicznej.
W przysziosci, uzyskane wyniki, dajg réwniez podstawy do tworzenia nowych strategii
terapeutycznych przez wplywanie na receptory odpowiedzi nieswoistej.

Kolejnym etapem badan byla ocena regeneracji nablonka i modulacji naprawy
w pierwotnych hodowlach nablonka gdérnych drég oddechowych opisana w publikacji 4
zatytutowanej: ,Enhanced inhibition of nasal epithelial cell repair by innate stimulation in
patients with allergic rhinitis”. Komorki nablonka nosa pobierano metody cytologii
ztuszczeniowej od osob chorych na alergiczny niezyt nosa i oséb zdrowych. Do badania
wlaczono 8 pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa oraz 7 0s6b zdrowych. Zadna
Z 0sob wigczonych do badania nie chorowala na astme oskrzelowg, przed badaniem wytgczono
réwniez z terapii glikokortykosteroidy donosowe. Komdrki nablonka hodowano do zlewnosci,
a nastepnie uszkadzano mechanicznie. Do uszkodzonych hodowli dodawano agonistow
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receptoréw Toll-podobnych: poly (I:C) lub lipopolisacharyd (LPS), alergen roztoczy kurzu
domowego Der pl lub nadsgcza z komdrek zakazonych rinowirusem. We wstepnych
doswiadczeniach oceniono spontaniczng regeneracje komorek nablonka nosa wykonujac
wizualng analize i pomiary morfometryczne 3, 6, 12, 18 i 24 godziny po uszkodzeniu. Pelng
regeneracje komdrek w hodowli po uszkodzeniu stwierdzano po 20-24 godzinach. Nie
zaobserwowano roznicy w dynamice spontanicznej regeneracji nablonka gémych drdg
oddechowych oséb chorych na alergiczny niezyt nosa i 0séb zdrowych. Jednoczesnie hodowla
nablonka osdb zdrowych czesciej konczyta sie niepowodzeniem (brak przyklejenia komorek,
brak proliferacji w naczyniu hodowlanym), co sugerowa¢ moze nieprawidlowg aktywacje
i zwiekszone zdolnosci proliferacyjne nablonka u oséb z przewlekliym procesem zapalnym
gornych drég oddechowych.

Inkubacja uszkodzonych hodowli z poly (I:C) lub lipopolisacharydem powodowata hamowanie
naprawy nabtonka zaréwno u oséb chorych, jak i zdrowych. Poréwnanie zahamowania u oséb
chorych i zdrowych pokazato jednak wieksze zahamowanie u oséb chorych. Dodanie nadsgczu
z hodowli zakazonych rinowirusem réwniez hamowalo regeneracje. Silniejsze zahamowanie
stwierdzono u oséb chorych na alergiczny niezyt nosa niz osdb zdrowych. Nie stwierdzono
natomiast wplywu alergenu Der plI na regeneracje ani u oséb chorych na alergiczny niezyt
nosa ani u oséb zdrowych. W opisywanym badaniu po raz pierwszy udokumentowano wplyw
agonistéw receptoréw Toll-podobnych poly (1:C) i LPS na regeneracje nablonka gornych drog
oddechowych u oséb chorych na alergiczny niezyt nosa i zdrowych. W oparciu o uzyskane
wyniki sformulowano wniosek, ze produkty drobnoustrojow wywierajg efekt modulujgcy
regeneracje nabtonka nosa, a osoby chore na alergiczny niezyt nosa byly bardziej podatne
zahamowanie regeneracji nabtonka, co potwierdza zlozong patogeneze utrwalania sie procesu
zapalnego i powstawania trwatych zmian strukturalnych w drogach oddechowych.

W publikacii 5: ,Parainfluenza virus infection enhances NSAIDs-induced inhibition
of PGE2 generation and COX-2 expression in human airway epithelial cells”, zamykajacej cykl,
opisano wplyw wirusa PIV3 na generacje i uwalnianie metabolitow kwasu arachidonowego
w nabtonku drég oddechowych. W badaniu tym udokumentowano, nie opisywane wczesniej,
oddziatywanie infekcji na szlak cyklooksygenaz, polegajace na zwiekszeniu przez zakazenie
wrazliwosci komorek na hamujgce dziatanie selektywnego inhibitora cyklooksygenazy 2 (COX-
2) — celekoksybu. Celem pracy byfa ocena wplywu PIV3 na giéwne metabolity i enzymy szlaku
przemian kwasu arachidonowego. Postawiono réwniez teze, ze oddziatywanie zakazenia na
produkcje i uwalnianie metabolitéw kwasu arachidonowego, moze by¢ modulowane przez leki
z grupy niesterydowych przeciwzapalnych (NLPZ). Badanie prowadzono w modelu
z wykorzystaniem linii RPMI 2650 i BEAS-2B. Komorki zakazano PIV3 oraz dodawano
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selektywny (celekoksyb) lub nieselektywny (naproksen) inhibitor cyklooksygenaz. W
nadsaczach oznaczano stezenie prostaglandyny E2 (PGE2) i kwasu 15
hydroksyeikozatetraenowego (15-HETE), w komdrkach badano ekspresje cyklooksygenazy 1
i 2 (COX-1, COX-2) i lipoksygenaz (15-LO i 5-LO). W nablonku gémych drég oddechowych
obserwowano mniejsze uwalnianie PGE2 przez komérki zakazone PIV3 niz przez komérki
niezakazone. ROwniez ekspresja COX-2 w komérkach zakazonych byta mniejsza. Nie
stwierdzano wplywu zakazenia na ekspresje cyklooksygenazy 1 (COX-1), 5-lipoksygenazy (5-
LO), 15-ipoksygenazy (15-LO), ani na uwalnianie gtdwnego metabolitu szlaku 15-LO - 15-
HETE. Zaréwno zakazone, jak i niezakazone komarki inkubowane z naproksenem uwalniaty
mniej PGE2 do nadsaczy. Natomiast dodanie celekoksybu, powodowato istotnie wigksze
zahamowanie uwalniania PGE2 z komérek RPMI 2650, ale w odréznieniu od naproksenu
obnizenie uwalniania PGE2 bylo istotnie wieksze w komodrkach zakazonych niz
w niezakazonych. Naproksen ani celekoksyb nie wplywaly na uwalnianie 15-HETE ani
w zakazonych, ani w niezakazonych hodowlach. W komdrkach dolnych drég oddechowych
zakazenie powodowalo natomiast wzrost uwalniania PGE2 oraz zwigkszenie ekspresji COX-2
i podobnie jak w linii RPMI 2650 nie wplywalo na uwalnianie 15-HETE, ani ekspresje mRNA
dla COX-1, 5-LO and 15-LO. Inkubacja komodrek z naproksenem hamowata uwalnianie PGE2
oraz ekspresje COX-2 zaréwno w zakazonych, jak i niezakazonych hodowlach. Pod wptywem
celekoksybu zaobserwowano natomiast wieksze zahamowanie produkcji PGE2 w komorkach
zakazonych w poréwnaniu z komorkami niezakazonymi. Réwniez ekspresja mRNA dla COX-2
byla silniej obnizona przez celekoksyb w komdrkach zakazonych PIV3. Jest to pierwsze
badanie, w ktorym oceniono jednoczesnie wplyw zakazenia wirusowego i leku z grupy NLPZ
na generacje PGE2 i ekspresje mRNA dia COX-2 w nablonku drég oddechowych. Na szczegding
uwage zastuguje obserwacja, ze zakazenie wirusowe moze modulowa¢ metabolizm kwasu
arachidonowego w nabtonku drég oddechowych czynigc te komorki bardziej wrazliwymi na
dziatanie hamujace selektywnego inhibitora cyklooksygenazy 2 — celekoksybu. Jednoczesnie
odmienny wpltyw infekcji na uwalnianie PGE2 w gémych i dolnych drogach oddechowych
pokazuje, ze wptyw nawet tego samego wirusa na odpowiedz immunologiczng jest trudny do
przewidzenia, zalezny od rodzaju komérek zakazonych i prawdopodobnie rowniez od wielu
dodatkowych czynnikdw.

Podsumowuijac nalezy podkresli¢, ze obserwacje poczynione w opisanych badaniach
uwidocznity zlozono$¢ oddziatywan miedzy nabtonkiem, czynnikami zakaznymi i odpowiedzig
immunologiczng drég oddechowych, moga réwniez wskazywac kierunki dalszych badan oraz
potencjalne strategie terapeutyczne.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych (artystycznych).*
w przypadku, gdy osiagnieciem tym jest praca/ prace wspdlne, nalezy przedstawic
oswiadczenia wszystkich jej wspétautorow, okreslajace indywidualny wkiad
kazdego z nich w jej powstawanie.

5.1 Podsumowanie dorobku naukowego

Dane bibliometryczne (stan na dzien 20.04.2019)

MGj dorobek naukowy obejmuje (z wylaczeniem prac umieszczonych w dysertacii):

17 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej o tacznej punktacji

IF 56,991 (383 pkt MNISW)
2 prace oryginalne w czasopismach spoza listy filadelfijskiej o tgcznej punktacji 9 pkt MNISW

2 prace kazuistyczne — 23 pkt MNISW

3 prace pogladowe opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej o tgcznej punktacji IF
11,242 (78 pkt MNISW)
13 prac pogladowych w czasopismach spoza w/w listy ~ 55 pkt MNISW

3 rozdziaty w podrecznikach

taczny Impact Factor moich publikacji wynosi 75,959, a taczna punktacja MNISW 622.
Prace oryginalne, w ktorych jestem pierwszym autorem majg tgczng wartos¢ IF 9,995 i
MNISW 103.

Moje prace cytowane byly (wytaczajac autocytowania) 465 razy wg bazy Scopus, 348 razy
wg bazy Web of Science Core Collection. Mdj indeks Hirscha wynosi 11 (wg Scopus) oraz 8
(wg Web of Science Core Collection).

Jestem autorkg i wspélautorka 52 doniesiert zjazdowych prezentowanych na krajowych
i miedzynarodowych zjazdach i konferencjach, przede wszystkim Europejskiej Akademii Alergii
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i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)) oraz
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA).

SzczegGtowa analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke Glowng Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi przedstawiona jest w odrebnym dokumencie.

5.2 Tematyka badan przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych
Tematykg alergologiczng zainteresowatam sie konczac studia, czego wynikiem byto
powstanie, pod kierunkiem prof. Iwony Grzelewskiej-Rzymowskiej, 3 prac pogladowych
zwigzanych z diagnostykg i terapia astmy oskrzelowej i chordb alergicznych (1999).
Nastepnie, po rozpoczeciu pracy w Klinice Immunologii i Alergii UM w todzi, rozpoczetam
badania zwigzane 2z etiopatogenezg polipdw nosa, zapaleniem alergicznym oraz
nadwrazliwoscig na aspiryne i inne niesterydowe leki przeciwzapalne. Prowadzitam badania /n
vitro, w hodowlach komdrkowych z wykorzystaniem réznych modeli eksperymentalnych, takich
jak hodowle nablonka uzyskiwane metodg ,eksplantow” czyli matych fragmentow polipow
umieszczanych w podtozu hodowlanym lub hodowlach zawiesinowych uzyskiwanych w wyniku
enzymatycznego trawienia polipdw nosa. Efektem pracy badawczej byly publikacje:

1. Kowalski ML, Lewandowska-Polak A, Wozniak ], Ptasinska A, Jankowski A,
Wagrowska-Danilewicz M, Danilewicz M, Pawliczak R. Association of stem cell factor
expression in nasal polyp epithelial cells with aspirin sensitivity and asthma. Allergy.
2005 May;60(5):631-7

2. Pawliczak R, Lewandowska-Polak A, Kowalski ML. Pathogenesis of nasal polyps: an
update. Curr Allergy Asthma Rep. 2005 Nov;5(6):463-71. Review

3. Kowalski ML, Lewandowska A, Wozniak ], Makowska ], Jankowski A, DuBuske L:
Inhibition of nasal polyp mast cell and eosinophil activation by desloratadine. Allergy.
2005 Jan;60(1):80-5.

W pierwszej z nich: ,,Association of stem cell factor expression in nasal polyp epithelial
cells with aspirin sensitivity and asthma” pokazano, ze u pacjentow z nadwrazliwoscig na
aspiryne i ciezkg postacig zapalenia btony sluzowej nosa i zatok, w polipach nosa wystepuje
zwiekszona ekspresja mRNA dla biatka SCF (Stem cell factor), ktére jest czynnikiem
wzrostowym dia komdrek tucznych. Ponadto ekspresja SCF korelowata z liczbg komdrek
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tucznych oraz liczbg polipektomii wskazujgc na mozliwy zwigzek miedzy czynnikiem SCF
a ciezkoscig przewleklego zapalenia blony $luzowej nosa i zatok.

W pracy pogladowej: ,Pathogenesis of nasal polyps: an update” przedstawiono
aktualne woéwczas poglady na patogeneze polipdw nosa.

Natomiast obserwacje poczynione w pracy: ,Inhibition of nasal polyp mast cell and
eosinophil activation by desloratadine” byly podstawa mojego doktoratu. W badaniu tym
wykazano, ze w polipach nosa pochodzacych od pacjentdw z nadwrazliwoscig na aspiryne
wystepuje wiekszy odsetek eozynofilow oraz wigksze stezenie kationowego biatka eozynofilow
niz u tolerujgcych aspiryne. Ponadto pokazano, ze lek przeciwhistaminowy desloratadyna
powoduje zmniejszenie aktywacji zardwno komodrek tucznych jak i eozynofiléw uzyskanych
Z polipéw nosa os6b z przewleklym zapaleniem blony $luzowej nosa i zatok.

5.3 Tematyka badan podjetych po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Po obronie pracy doktorskiej kontynuowatam badania zwigzane z patogeneza polipéw
nosa oraz nadwrazliwoscig na aspiryne. Efektem badan, w ktorych uczestniczylam byly
nastepujace prace:

1. Jedrzejczak-Czechowicz M, Lewandowska-Polak A, Bienkiewicz B, Kowalski ML.
Involvement of 15-lipoxygenase and prostaglandin EP receptors in aspirin-triggered
15-hydroxyeicosatetraenoic acid generation in aspirin-sensitive asthmatics. Clin Exp
Allergy. 2008 Jul;38(7):1108-16. doi: 10.1111/j.1365-2222.2008.02989.x. Epub 2008
May 6.

Celem badania byla identyfikacja szlakdw enzymatycznych uczestniczacych
w indukowanej przez aspiryne produkcji 15-HETE u pacjentéw nadwrazliwych na aspiryne oraz
ocena regulacyjnej roli receptorow dla prostaglandyn. Leukocyty krwi obwodowej izolowano
od pacjentéw nadwrazliwych na aspiryne i tolerujgcych aspiryne. Komérki stymulowano
aspiryng po wstepnej inkubacji z kwasem kafeinowym (inhibitor 15-lipoksygenazy) lub
agonistami receptoréw dla prostaglandyn. W badaniu stwierdzono, ze aspiryna powodowata
powstawanie 15-HETE w komdrkach pacjentow nadwrazliwych na aspiryne i hamowata
uwalnianie prostaglandyny E2 (PGE2) w obu grupach pacjentéw. Leukocyty pacjentow
Z nadwrazliwoscia na aspiryne produkowaly mniej PGE2 spontanicznie i pod wplywem
aspiryny. Preinkubacja komorek z kwasem kafeinowym powodowata obnizenie spontanicznego
uwalnianie 15-HETE i catkowicie hamowata indukowane aspiryng uwalnianie 15-HETE
u pacjentow nadwraZliwych na aspiryne. Kwas kafeinowy nie wplywat na spontaniczng
generacje PGE2, ale zwiekszat indukowane aspiryng uwalnianie PGE2. Dodanie misoprostolu
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lub sulprostonu - niespecyficznych agonistéw receptoréw dla prostaglandyn nie wplywalo na
spontaniczne uwalnianie 15-HETE, ale hamowato indukowany aspiryng wzrost produkgcji 15-
HETE u nadwrazliwych na aspiryne. Natomiast u tolerujacych aspiryne, preinkubacja komorek
z agonistami receptoréw powodowala wzrost uwalniania 15-HETE po dodaniu aspiryny.
Preinkubacja komodrek z agonistami receptorow EP1-3 hamowala indukowane aspiryng
uwalnianie 15-HETE, co pokazuje, ze wywotane aspiryng uwalnianie 15-HETE jest modulowane
za posrednictwem receptorow dla prostaglandyny EP1 -~ EP3.

2. Pérez Novo CA, Jedrzejczak-Czechowicz M, Lewandowska-Polak A, Claeys C,
Holtappels G, Van Cauwenberge P, Kowalski ML, Bachert C.T cell inflammatory
response, Foxp3 and TNFRS18-L regulation of peripheral blood mononuclear cells from
patients with nasal polyps-asthma after staphylococcal superantigen stimulation. Clin
Exp Allergy. 2010 Sep;40(9):1323-32. doi: 10.1111/j.1365-2222.2010.03577.x.

Praca powstata w ramach projektu pt: ,Wplyw superantygendéw na przemiany kwasu
arachidonowego, eozynofilowe zapalenie drog oddechowych i zespét astmy z nadwrazliwoscig
na aspiryne” w ramach dwustronnej umowy z Flandrig, miedzy Uniwersytetem Medycznym
w todzi a Uniwersytetem w Gandawie. W badaniu oceniono wplyw enterotoksyny
Staphylococcus aureus (SEB) na aktywacje limfocytdw T u pacjentdéw z polipami nosa i astmg
oskrzelowg oraz badano potencjalny zwigzek z nadwrazliwoscig na aspiryne. Leukocyty
izolowano od oséb zdrowych, chorych na astme z polipami nosa oraz chorych na astme
z polipami nosa i nadwrazliwoscig na aspiryne. Komorki stymulowano SEB, a nastepnie badano
uwalnianie cytokin limfocytéw Thl i Th2 oraz ekspresje czynnika transkrypcyjnego Foxp3
i biatka z nadrodziny receptora dla TNF -TNFRS18-L. Badanie pokazalo, ze stymulacja SEB
zwiekszala stezenie IFN-y, IL-4, TNF-q, IL-5 i IL-2 w nadsgczach w obu grupach pacjentéw
chorych na astme w poréwnaniu z kontrola. Stwierdzono réwniez ze u oséb chorych na astme
stezenie czynnika transkrypcyjnego Foxp3 bylo obnizone w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Badanie pokazato, ze stymulacja enterotoksyng powodowata prozapalng odpowiedz w postaci
produkcji cytokin u pacjentdw z polipami nosa niezaleznie od nadwrazliwosci na aspiryne.
Odpowiedz ta mogta byC zwigzana z obnizeniem ekspresji czynnika Foxp3 stwierdzanej
u pacjentéow chorych na astme lub zwigkszong ekspresja TNFRS18-L na prekursorach
monocytow/komorek dendrytycznych, réwniez obserwowang w tym badaniu.

3. Lewandowska-Polak A, Jedrzejczak-Czechowicz M, Makowska ]S, Jarzebska M,
Jankowski A, Kowalski ML. Lack of Association Between Aspirin-Triggered 15-
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Hydroxyeicosatetraenoic Acid Release and Mast Cell/Eosinophil Activation in Nasal
Polyps From Aspirin-Sensitive Patients. Journal of Investigational Allergology and
Clinical Immunology, 2011 Vol 21 (7): 507-513

Celem wyZzej wymienionej pracy byta odpowiedz na pytanie czy indukowane aspiryng
uwalnianie kwasu 15 hydroksyeikozatetraenowego (15-HETE) z komérek polipédw nosa jest
Zwigzane z aktywacjg komodrek zapalnych (eozynofilow i komodrek tucznych). Opisywane
badanie pokazato, ze stymulacja aspiryng powodowata wzrost produkcji 15-HETE tylko
u pacjentdow nadwrazliwych na aspiryne i nie wywolywata uwalniania innych mediatoréw
(LTC4, ECP ani tryptazy). Nieswoista stymulacja badanych komdrek jonoforem wapniowym
powodowata natomiast wzrost syntezy 15-HETE, ECP, tryptazy oraz LTC4 zaréwno u pacjentéw
nadwrazliwych, jak i tolerujgcych aspiryne. Dodanie mizoprostolu, ktéry jest analogiem
prostaglandyny powodowato natomiast zahamowanie indukowanego aspiryng badz jonoforem
wapniowym uwalniania mediatoréw. Uzyskane wyniki pozwolity na konkluzje, ze indukowane
aspiryna uwalnianie 15-HETE nie wigze sie z aktywacjg komdrek tucznych i eozynofiléw.

4, Adamusiak AM, Stasikowska O, Lewandowska-Polak A, Danilewicz M, Wagrowska-
Danilewicz M, Jankowski A, Kowalski ML, Pawliczak R. Expression of arachidonate
metabolism enzymes and receptors in nasal polyps of aspirin-hypersensitive asthmatics
and patients tolerating aspirin. International Archives of Allergy and Immunology, 2011
Nov 24;157(4):354-362
Patogeneza przewlektego zapalenia zatok u oséb nadwrazliwych na aspiryne jest

Zwigzana z zaburzeniami metabolizmu kwasu arachidonowego. Celem badania byta ocena
ekspresji enzymoéw kaskady kwasu arachidonowego i receptoréw dla metabolitéw kwasu
arachidonowego w polipach nosa oséb nadwrazliwych i tolerujgcych aspiryne. Badania
immunohistochemiczne wykonano w polipach uzyskanych od 10 pacjentdw z nadwrazliwoscia
na aspiryne i 18 pacjentéw tolerujacych aspiryne. W polipach nosa pochodzgcych od pacjentow
z nadwrazliwoscig na aspiryne stwierdzono wiekszg liczbe komorek wykazujacych ekspresje
receptoréw dla leukotrienéw cysteinylowych (CysLT(1) i CysLT(2)) i mniejszg liczbe komérek
wykazujacych ekspresje receptora dla prostaglandyn EP(2) oraz ekspresje cyklooksygenazy 2
(COX-2) w poréwnaniu z polipami oséb tolerujacych aspiryne. Zwiekszona liczba komérek
wykazujacych ekspresje receptorow dla leukotrienéw, przy zmniejszeniu liczby komorek
wykazujacych ekspresje receptora dla prostaglandyn oraz ekspresje cyklooksygenazy 2 u oséb
nadwrazliwych na aspiryne moze wigzac sie z ciezszym przebiegiem przewleklego zapalenia
btony Sluzowej nosa i zatok niz u osob tolerujacych aspiryne.
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W kolejnych latach realizowatam badania w ramach miedzynarodowej wspéipracy — w
sieci doskonatosci GA2LEN w ramach 6 Programu Ramowego Unii Europejskiej
(uczestniczylam w projekcie SANAS ,Study of asymptomatic subjects and subjects with
sensitization to Parietaria and birch pollen, a pilot study”) zwigzanym z monowalentng alergia
na brzoze. Badanie to miato na celu okreslenie jakie czynniki moga determinowaé wystgpienie
choroby alergicznej u osob, ktdre nie majg objawdw kiinicznych, mimo ze maja dodatni test
skorny na alergen brzozy. Celem szczegétowym projektu bylo badanie réznic miedzy
pacjentami, u ktorych wystepujg swoiste przeciwciata IgE i objawy alergii oraz pacjentami,
ktérzy nie majg objawow.

Praca w projekcie przyczynita sie do powstania dwdch publikacji:

1. Michalak A, Lewandowska-Polak A, Moskwa S, Kowalski ML, Grzegorczyk Jt. IgE-
mediated 15-hydroxyeicosatetraenoic acid (15 HETE) generation by peripheral blood
leukocytes: its association with basophil activation. Postepy Dermatol Alergol. 2015
Aug; 32(4): 262-7. doi: 10.5114/pdia.2015.52741. Epub 2015 Aug 12

Celem pierwszej z nich byla ocena wplywu alergenu na synteze 15-HETE przez
leukocyty krwi obwodowej w odniesieniu do aktywagji bazofilow u pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa. Do badania wigczono 15 pacjentdw z alergicznym niezytem nosa i spojowek,
uczulonych na brzoze oraz 6 oséb zdrowych. Wyizolowane leukocyty krwi obwodowej
stymulowano alergenem (Bet v 1), anty-IgE lub jonoforem wapniowym. Aktywacje bazofiléw
oceniano badajgc ekspresji CD203c i uwalnianie histaminy. Stwierdzono, Zze stymulacja
leukocytéw alergenem powodowala wzrost wytwarzania 15-HETE. U oséb uczulonych na
brzoze stwierdzano aktywacje bazofiléw w postaci wzrostu ekspresji CD203c pod wplywem
alergenu. Obserwowano rowniez korelacje miedzy generacja 15-HETE i uwalnianiem histaminy
wywolanej alergenem. Wyniki pokazaly, Ze wywotana alergenem aktywacja bazofiléw byla
zwigzana z istotnym wzrostem uwalniania 15-HETE.

Kolejng publikacja, w ktorej wykorzystano metodyke prowokacji dospojowkowych
wykonywanych poczatkowo w ramach projekty SANAS byta praca:

2. Jedrzejczak-Czechowicz M, Lewandowska-Polak A, Jarzebska M, Kowalski ML. Mast

cell and eosinophil activation during early phase of grass pollen-induced ocular allergic
reaction. Allergy and Asthma Proceedings 2011 Jan/Feb; 32(1): 43-48(6)
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Celem badania byla ocena zaleznosci miedzy objawami klinicznymi a uwalnianiem
mediatoréw z komdrek tucznych i eozynofiléw do tez w czasie prowokacji dospojowkowej. Do
badania wiaczono pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i spojéwek oraz jako kontrole osoby
zdrowe. Przed i po wykonaniu prowokacji dospojéwkowej oznaczano we tzach stezenie
tryptazy, kationowego biatka eozynofiléw oraz 15-HETE. U wszystkich pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa i spojéwek proba prowokacyjna byta dodatnia. Po prowokacji stwierdzano
wzrost stezenia tryptazy juz po 20 min, stezenie ECP wzrastalo po 40 min, nie zmieniato sie
natomiast stezenie 15-HETE. Badanie potwierdzito, 7e w czasie reakcji alergicznej
w spojéwkach komérki tuczne oraz eozynofile ulegajg aktywacji. Jednak w odréznieniu od
opisywanej powyzej aktywacji bazofildw zwigzanej z uwalnianiem 15-HETE, prowokacja
dospojowkowa nie wywolywata uwalniania 15-HETE do tez.

Uczestniczytam réwniez w badaniach opisujgcych fenotypy, aspekty diagnostyczne
i terapeutyczne astmy ciezkiej.

1. Makowska 1S, Olszewska-Zigber A, Bienkiewicz B, Lewandowska-Polak A, Kurowski
M, WozZniakowski B, Rotkiewicz A, Kowalski ML. Clinical benefits of aspirin
desensitization in patients with nonsteroidal anti-inflammatory drug exacerbated
disease are not related to urinary eicosanoid release and are accompanied with
decreased urine creatinine. Allergy Asthma Proc. 2016 May;37(3):216-24. doi:
10.2500/aap.2016.37.3935.

W opisywanym badaniu, u 16 pacjentdw chorych na astme oskrzelowa, przewlekly
niezyt nosa i zatok oraz z potwierdzong nadwrazliwoscig na niesterydowe leki przeciwzapalne
wykonano procedure desensytyzacji na aspiryne, a nastepnie kontynuowano terapie kwasem
acetylosalicylowym. Stan tolerancji na kwas acetylosalicylowy uzyskano u 14 padentéw.
U dwdch oséb mimo ustapienia objawow oddechowych utrzymywatly sie przewlekte pokrzywki.
Celem badania byta ocena wptywu leczenia aspiryng na objawy ze strony drég oddechowych,
zaréwno objawy astmatyczne jak i objawy niezytu nosa. W trakcie trzech miesiecy obserwadiji
nie stwierdzono istotnego wzrostu parametrow czynnoSciowych ze strony ukfadu
oddechowego ani poprawy jakosci Zycia zwigzanej z astmg. Obserwowano natomiast
przejéciowg poprawe kontroli astmy po pierwszym miesigcu terapii, zmniejszenie nasilenia
objawdw niezytu nosa oraz istotng poprawe wechu. W celu obiektywizacji objawow ze strony
nosa, u pacjentow przed i po trzech miesigcach terapii wykonano rezonans magnetyczny zatok
stwierdzajgc jednak, Zze terapia kwasem acetylosalicylowym nie wplyneta na parametry
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obrazowe. Badanie miato réwniez na celu ocene bezpieczenstwa terapii kwasem
acetylosalicylowym. W trakcie trzech miesiecy obserwacji nie obserwowano zmian w morfologii
krwi obwodowej ani podwyzszenia prob watrobowych. W badaniu oceniono réwniez stezenie
metabolitow szlaku kwasu arachidonowego w moczu. Nie zaobserwowano istotnych zmian
w stezeniu badanych metabolitéw (leukotrienu E4-LTE4, catkowitego metabolitu leukotrienow
cysteinylowych ani metabolitu prostaglandyny D) ale odniesienie wynikow do steZenia
kreatyniny w moczu pokazato istotny wzrost stezenia metabolitu leukotriendw i metabolitu
prostaglandyny D po 3 miesigcach terapii i wzrost stezenia LTE4 po miesigcu terapii.

2. Makowska JS, Cieslak M, Jarzebska M, Lewandowska-Polak A, Kowalski ML.
Angiopoietin-2 concentration in serum is associated with severe asthma phenotype.
Allergy Asthma Clin Immunol. 2016 Mar 1;12:8. doi: 10.1186/513223-016-0112-6.
eCollection 2016.

W kolejnym badaniu oceniono stezenie czynnikéw proangiogennych (angiopoetyny 1
i 2, czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego-VEGF i osteopontyny) w surowicy pacjentow
z roinymi fenotypami astmy oraz zwigzek ich stezenia z ciezkoScig procesu zapalnego
toczacego sie w drogach oddechowych. Do badania wigczono 96 pacjentdw chorych na astme
oskrzelowg (w tym 45 pacjentdw z astmg ciezkg i 51 osob niespetniajacych kryteriow astmy
ciezkiej) oraz grupe 30 osdb zdrowych, bez cech atopii. Wykazano, ze stezenie angiopoetyny-
2 w surowicy pacjentdw z astmg byto ponad trzykrotnie wyzsze niz u oséb zdrowych. Ponadto
stezenie angiopoetyny-2 bylo istotnie wyzsze u osdb z astma ciezkg i korelowato
z zapotrzebowaniem na glikokortykosteroidy wziewne oraz z ciezkoscig obturacji w badaniach
czynnosciowych uktadu oddechowego. Stezenie angiopoetyny-2 korelowato réwniez z liczba
zaostrzen, hospitalizacji oraz liczbg interwencji pogotowia ratunkowego spowodowanych
napadem dusznosci. Nie stwierdzono natomiast zwiazku stezenia angiopoetyny-2 z liczba
eozynofilow we krwi obwodowej, stezeniem eozynofilowego biatka kationowego (ECP) oraz
catkowitym poziomem przeciwciat w kiasie IgE. Nie zaobserwowalam réznic w stezeniu
angiopoetyny-2 pomiedzy pacjentami z astmg atopowa i nieatopowa, grupami chorych
charakteryzujgcymi sie réznymi wartoéciami wskaznika BMI, nadwrazliwoscig na NLPZ lub jej

brakiem czy paleniem tytoniu.

3. Makowska ], Lewandowska-Polak A, Kowalski ML. Hypersensitivity to Aspirin and
other NSAIDs: Diagnostic Approach in Patients with Chronic Rhinosinusitis. Curr Allergy
Asthma Rep. 2015 Aug;15(8):47. doi: 10.1007/511882-015-0552-y. Review.
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W pracy oméwiono Chorobe Drog Oddechowych Zaostrzang przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), z uwzglednieniem nowosci dotyczacych patogenezy choroby,
podejécia diagnostycznego: czutosci i swoistosci poszczegdlnych metod diagnostycznych,
wskazan i przeciwwskazan. Oprocz metod diagnostyki /n vivo oméwiono przydatnos¢ réznych
postulowanych metod diagnostyki i vitro poczagwszy od testéw ELISA oceniajgcych uwalnianie
leukotrienéw, poprzez badanie uwalniania kwasu 15 hydroksyeikozatetraenowego (15-HETE)
przez leukocyty krwi obwodowej, az po najnowsze badania oznaczania profilu eikozanoidéw

w kondensacie powietrza wydychanego.

Jednoczesnie uczestniczytam w 2 projektach badawczych finansowanych przez Unie
Europejskg zwigzanych z alergig pokarmowa.
W badaniu EuroPrevall (Work Package 1.3: ,New and emerging food allergies across
Europe”) jako badacz wykonatam okoto 30 podwdjnie Slepych kontrolowanych placebo préb
prowokacyjnych oraz otwartych préb prowokacyjnych.

W badaniu FAST: ,W kierunku bezpiecznej i skutecznej immunoterapii przewlekiych,
zagrazajacych zyciu alergii pokarmowych. Immunoterapia Swoista Alergii Pokarmowej"-
prowadzonego w ramach 7 Programu Ramowego Unii Europejskiej (Immunotherapy of human
food allergies, Work Package 2.1) opracowywano nowg strategie terapeutycznag alergii
pokarmowej — to jest zastosowanie swoistej immunoterapii. W pierwszej czesci projektu
opracowano szczepionke zawierajacg hipoalergiczng parwalbumine — alergen odpowiedzialny
za ciezkie reakcje nadwrazliwosci na ryby. W tej czesci wykonywatam prowokacje pokarmowe
pacjentéw uczulonych w celu potwierdzenia nadwrazliwosci oraz zabezpieczenia materiatu
biologicznego do badan immunologicznych i przygotowania szczepionki.

W drugiej cze$ci badania prowadziliSmy swoista immunoterapie z zastosowaniem
rekombinowanej parwalbuliny u pacjentdw uczulonych na rybe.

Zatozenia, osiggniecia i wyniki tych badan opublikowano dotychczas w 2 pracach
wieloosrodkowych, natomiast wyniki obserwacji z naszego osrodka opublikowano jako opis 5
przypadkéw.

1. Zuidmeer-Jongejan L, Fernandez-Rivas M, Poulsen LK, Neubauer A, Asturias J, Blom L,
Boye ], Bindslev-Jensen C, Clausen M, Ferrara R, Garosi P, Huber H, Jensen BM,
Koppelman S, Kowalski ML, Lewandowska-Polak A, Linhart B, Maillere B, Mari A,
Martinez A, Mills CE, Nicoletti C, Opstelten D1, Papadopoulos NG, Portoles A, Rigby N,
Scala E, Schnoor HJ, Sigurdardottir ST, Stavroulakis G, Stolz F, Swoboda I, Valenta R,
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van den Hout R, Versteeg SA, Witten M, van Ree R. FAST: towards safe and effective
subcutaneous immunotherapy of persistent life-threatening food allergies. Clin Transl
Allergy. 2012 Mar 9;2(1):5. doi: 10.1186/2045-7022-2-5.

2. Zuidmeer-Jongejan L, Huber H, Swoboda I, Rigby N, Versteeg SA, Jensen BM, Quaak
S, Akkerdaas JH, Blom L, Asturias J, Bindslev-Jensen C, Bernardi ML, Clausen M, Ferrara
R, Hauer M, Heyse J, Kopp S, Kowaiski ML, Lewandowska-Polak A, Linhart B,
Maderegger B, Maillere B, Mari A, Martinez A, Mills EN, Neubauer A, Nicoletti C,
Papadopoulos NG, Portoles A, Ranta-Panula V, Santos-Magadan S, Schnoor HJ,
Sigurdardottir ST, Stahl-Skov P, Stavroulakis G, Stegfellner G, Vazquez-Cortés S, Witten
M, Stolz F, Poulsen LK, Fernandez-Rivas M, Valenta R, van Ree R. Development of a
Hypoallergenic Recombinant  Parvalbumin for  First-in-Man  Subcutaneous
Immunotherapy of Fish Allergy. Int Arch Allergy Immunol. 2015;166(1):41-51. doi:
10.1159/000371657. Epub 2015 Feb 28.

3. Drewnik A, Lewandowska-Polak A, Kowalski ML. Alergia na mieso ryby — opis
pieciu przypadkéw. Alergia Astma Immunologia 2016; 21 (4): 206-209.

Udziat w kolejnym projekcie w Sieci Doskonatosci GA2LEN (WP 2.2.3 DARE
,Monitorowanie zaostrzefi astmy”) w ramach 6 Programu Ramowego Unii Europejskiej
ukierunkowat moje zainteresowania badawcze na role czynnikow infekcyjnych w chorobach
drég oddechowych. Celem badania byto okreslenie roli infekcji wirusowych w zaostrzeniach
astmy oskrzelowej. Celem szczegétowym pierwszej czesci badania, ktorg zrealizowano byia
ocena przydatnosci dzienniczka samoobserwacji do monitorowania przebiegu choroby u

pacjentdw chorych na astme.

1. Papadopoulos NG, Christodoulou I, Rohde G, Agache I, Almqvist C, Bruno A, Bonini S,
Bont L, Bossios A, Bousquet J, Braido F, Brusselle G, Canonica GW, Carlsen KH, Chanez
P, Fokkens W], Garcia-Garcia M, Gjomarkaj M, Haahtela T, Holgate ST, Johnston SL,
Konstantinou G, Kowalski M, Lewandowska-Polak A, Ladrup-Carlsen K, Makeld M,
Malkusova I, Mullol J, Nieto A, Eller E, Ozdemir C, Panzner P, Popov T, Psarras S,
Roumpedaki E, Rukhadze M, Stipic-Markovic A, Todo Bom A, Toskala E, van
Cauwenberge P, van Drunen C, Watelet B, Xatzipsalti M, Xepapadaki P, Zuberbier T.
Viruses and bacteria in acute asthma exacerbations--a GA2LEN-DARE systematic
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review. Allergy. 2011 Apr;66(4):458-68. doi: 10.1111/j.1398-9995.2010.02505.x. Epub
2010 Nov 18. Review.

Nastepnie zainteresowanie czynnikami zakaznymi realizowatam w ramach badania
PreDicta (,Post infectious immune reprogramming and its assotiation with persistence and
chronicity of respiratory allergic diseases”, ,,Przeprogramowanie odpowiedzi immunologicznej
wywotane infekcja i jego zwigzek z przetrwaniem i przewlekioscig choréb alergicznych drég
oddechowych”) - 7 Program Ramowy Unii Europejskiej. Projekt Predicta byt wieloosrodkowym
badaniem w ktérym uczestniczyly zespoly badawcze z 10 europejskich uniwersytetow
i instytucji badawczych (w tym Uniwersytet Medyczny w todzi). Podstawe projektu stanowita
hipoteza naukowa moéwigca, ze infekcje drég oddechowych mogg zmieni¢ odpowiedz
immunologiczng organizmu (nieswoista oraz swoistg) w kierunku powstania przewlekiego
zapalenia. Badaniem objeto grupe dzieci chorych na astme oskrzelowg w wieku 4-6 lat.
Obserwacje kliniczhg prowadzono przez 24 miesigce. W czasie obserwacji rejestrowano
zaostrzenia astmy analizujac obraz kliniczny, czynniki etiologiczne zaostrzen, przebieg choroby
i odpowiedz immunologiczng na zakazenie. W badaniu pokazano miedzy innymi, ze u dzieci
chorych na astme byly wyisze stezenia przeciwciat przeciwko niektdrym typom rinowirusow
(A i C), a nie stwierdzano przeciwciat przeciwko rinowirusowi B. Stezenia przeciwciat
korelowaly dodatnio z liczbg przeziebien w przeszlosci u dzieci zdrowych i epizodami
$wiszczacego oddechu u dzieci chorych na astme. U dzieci chorych korelowaly rowniez
dodatnio z ciezkoscig astmy, ale nie kontrolg choroby. Wyzsze steZenia przeciwciat u dzieci
chorych na astme, mogg by¢ wynikiem uposledzenia odpornosci wrodzonej i w konsekwencji
braku eliminacji wirusa przez mechanizmy odpowiedzi wrodzonej, co powodowato
uruchomienie mechanizméw odpowiedzi swoistej. Istotna byla obserwacja, ze wyzsze stezenie
przeciwciat nie zapewnia lepszej obrony. Wyniki badania opublikowano dotychczas w 4
publikacjach, w 2 z nich jestem wspdlautorem.

1. Xepapadaki P, Bachert C, Finotto S, Jartti T, Konstantinou GN, Kiefer A, Kowalski M,
Lewandowska-Polak A, Lukkarinen H, Roumpedaki E, Sobanska A, Sintobin I,
Vuorinen T, Zhang N, Zimmermann T, Papadopoulos NG. Contribution of repeated
infections in asthma persistence from preschool to school age: Design and
characteristics of the PreDicta cohort. Pediatr Allergy Immunol. 2018 Mar 7. doi:
10.1111/pai.12881. oraz
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2. Megremis S, Niespodziana K, Cabauatan C, Xepapadaki P, Kowalski ML, Jartti T, Bachert
C, Finotto S, West P, Stamataki S, Lewandowska-Polak A, Lukkarinen H, Zhang N,
Zimmermann T, Stolz F, Neubauer A, Akdis M, Andreakos E, Valenta R, Papadopoulos
NG.: Rhinovirus Species-Specific Antibodies Differentially Reflect Clinical Outcomes in
Health and Asthma. Am J Respir Crit Care Med. 2018 Aug 22. doi:
10.1164/rccm.201803-05750C. PMID:30134114.

Nastepnie tematem wiodgcym moich badan stat sie wplyw czynnikéw infekcyjnych,
gtownie infekcji wirusowych na odpowiedz immunologiczng nabtonka.

1. Moskwa S, Piotrowski W, Marczak J, Pawelczyk M, Lewandowska-Polak A, Jarzebska
M, Brauncajs M, Globiriska A, Gorski P, Papadopoulos NG, Edwards M, Johnston SL,
Kowalski ML. Innate immune response to viral infections in primary bronchial epithelial
cells is modified by atopic status of asthma patients. Allergy Asthma Immunol Res.
2018 Mar;10(2):144-154. doi: 10.4168/aair.2018.10.2.144. PMID: 29411555

W wyZej wymienionym badaniu oceniono odpowiedz immunologiczng komdrek
nabtonka oskrzeli uzyskanych od osdb chorych na astme i zdrowych. Komérki nabtonka
uzyskiwano w czasie bronchoskopii i zaktadano hodowle. Nastepnie komoérki byly zakazane
i oceniano odpowiedZz immunologiczng. Zakazenie komdrek nablonka oskizeli wirusem PIV3
lub RV1b zwiekszato ekspresje mRNA dla IFN-A1 u oséb chorych na astme i 0s6b zdrowych,
a indukowana zakazeniem ekspresja mRNA dla IFN-A1 dodatnio korelowata z ekspresja
czynnika transkrypcyjnego IRF-7 (interferon regulatory factor). Po infekgji PIV3 uwalnianie
biatka IP-10 (interferon gamma induced protein) i ekspresja mRNA dla IP-10 byta istotnie
wyzsza u 0s6b chorych na astme w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie bylo réznic
w uwalnianiu i ekspresji RANTES, IFN-A1, IFN-a, IFN-B miedzy osobami chorymi na astme
a osobami zdrowymi. Jednakze u chorych na astme z atopig stwierdzano istotnie wieksze
wytwarzanie IFN-A1, IFN-a, IFN-B i IRF-7 w odpowiedzi na zakazenie PIV3 w poréwnaniu
z osobami chorymi na astme bez atopii i osobami zdrowymi. Pod wplywem zakazenia RV1b,
ekspresja mRNA dla IFN-B byla mniejsza u nieatopowych w poréwnaniu z atopowymi.
OdpowiedZ immunologiczna komorek nablonka na zakazenie wirusowe wydaje sie by¢

modyfikowana przez atopie.

Réwnolegle z badaniami roli zakazen wirusowych w zaostrzeniach astmy oskrzelowej
i badaniami odpowiedzi immunologicznej na zakazenie po uzyskaniu Grantu NCN: OPUS 3
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(2012/05/B/NZ5/01859): Wplyw rinowirusa i stymulacji receptoréw odpornosd nieswoistej na
uszkodzenie i naprawe nablonka drég oddechowych czlowieka - znaczenie w patogenezie
astmy i przewleklego zapalenia zatok. — jako kierownik projektu rozpoczelam badania, ktdre
staly sie czescig cyklu prac stanowigcych podstawe do ubiegania sie o tytut doktora
habilitowanego.

5.4. NAGRODY I WYROZNIENIA

1. Nagroda za najlepsza prezentacje na kongresie EAACI Berlin 2001: A Lewandowska, J
Wozniak, A Ptasifiska, J Wozniak, T Kornatowski, R Pawliczak, ML Kowalski ,,Expression
of stem cell factor mRNA and protein in cultured nasal polyp epithelial cells.” Allergy
2001, 56 Suppl. 68: 324 S112. EAACI Congress, Berlin, 9-13.05.2001

2. Wyrdznienie pracy doktorskiej pt. Uwalnianie i modulacja uwalniania mediatoréw
zapalnych z komérek polipdw nosa.”(2006)

3. Zespolowa Nagroda Ministra Zdrowia (2006): Cykl 3 publikacji naukowych dotyczacych
alergologii.

4. Zespotowa Nagroda Ministra Zdrowia (2009): Cykl 3 publikacji naukowych dotyczacych
problematyki patomechanizmu ciezkiej postaci astmy z nadwrazliwoscia na aspiryne.

5. Zespolowa Nagroda Rektora UM w todzi I stopnia za osiggniecia uzyskane w 2016 r

5.5 Staze zagraniczne

1. Staz kliniczny na Uniwersytecie im. Claude’a Bernarda w Lyonie w ramach Programu
TEMPRA, ztozenie egzaminéw z Pediatrii, Chordb Zakaznych, Radiologii, Lyon, Francja
(6 miesiecy, 1996-1997).

2. Szkolenie w zakresie technik immunohistochemicznych na Uniwersytecie
w Southampton (University of Southampthon, School of Medicine, Infection,
Inflammation and Repair Division, Histochemistry Research Unit), Southampton,
Wielka Brytania (miesigc, 2001 r).

3. Staz na Uniwersytecie w Gandawie w ramach Dwustronnej umowy z Flandrig projekt
pt: Wplyw superantygendw na przemiany kwasy arachidonowego, eozynofilowe
zapalenie drog oddechowych i zespét astmy z nadwrazliwoscig na aspiryne (Ghent
University Department of Oto-rhino-laryngology), Gandawa, Belgia (miesigc, 2004 r)
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6. Dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

6.1 Dzialalno$¢ organizacyjna i kliniczna

W Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii kierowatam Pracownig Hodowli
Tkankowych, gdzie obok nadzoru merytorycznego nad realizowanymi projektami zajmowatam
sie sprawami organizacyjnymi takimi jak wybdr i zakup sprzetu czy zamawianie odczynnikéw.
W Klinice Reumatologii bylam zaangazowana w tworzenie i prace Regionalnego Centrum
Wczesnej Diagnostyki Reumatologicznej (RCWDR), ktére powstato w ramach programu
finansowanego przez Ministerstwo Zdrowia. W projekcie tym poza pracg kliniczng —
przyjmowaniem pacjentow, uczestnicze w organizagji szkolenn dla lekarzy i warsztatow
edukacyjnych dla pacjentow.

6.2 Dzialalnosé¢ dydaktyczna

6.2.1 Ksztalcenie przeddyplomowe

Od poczatku pracy, poczatkowo jako asystent i adiunkt w Klinice Immunologii,
Reumatologii i Alergii bytam aktywnie zaangazowana w prowadzenie zaje¢ dydaktycznych
(wykfadéw, seminariow i éwiczen) oraz opracowywanie programéw dydaktycznych i sylabusow
z immunologii, alergologii i reumatologii dla studentéw nastepujacych kierunkéw — Lekarski
na Wydziale Lekarskim (zajecia z immunologii ogdinej, zajecia z immunologii klinicznej,
alergologii i obecnie reumatologii), Lekarski na Wydziale Lekarskim — Studia w jezyku
angielskim (zajecia z przedmiotéw Immunologia oraz Reumatologia), Zdrowie Publiczne na
Wydziale Nauk o Zdrowiu (zajecia z immunologii i alergologii), Oddziat Medycyny
Laboratoryjnej na Wydziale Nauk o Zdrowiu (zajecia z alergologii), Ratownictwo Medyczne na
Wydziale Nauk o Zdrowiu (zajecia zimmunologii i alergologii), Kosmetologia na Wydziale
Farmaceutycznym (zajecia z alergologii).
Przygotowywalam pytania egzaminacyjnych do bazy w Centrum Komputerowym dla Vr
Wydziatu Lekarskiego oraz pytania do pisemnych zaliczen dla studentéw III r WL i Ratownictwa
Medycznego.
Obecnie jestem réwniez zaangazowana w tworzenie pytan do Lekarskiego Egzaminu
Koncowego.
W celu podniesienia swoich kwalifikacji dydaktycznych ukonczytam dwa szkolenia ,Intensywny
kurs jezyka angielskiego” (2010r) i ,Podstawy metodyki nauczania dyscyplin biomedycznych”
(2011r) realizowane w ramach projektu ,Poprawa nauczania w jezyku angielskim na
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Uniwersytecie Medycznym w todzi poprzez podniesienie kompetencji akademickiej kadry
dydaktycznej”.

6.2.2. Ksztalcenie podyplomowe

Wygtaszatam wyklady oraz prowadzitam C¢wiczenia i warsztaty na kursach
specjalizacyjnych z Immunologii Klinicznej dla lekarzy specjalizujacych sie w alergologii oraz
na kursach specjalizacyjnych dla diagnostéw laboratoryjnych.
Bytam opiekunem dwdch osdb specjalizujgcych sie w zakresie alergologii.
Wygtaszatam rowniez wyktady dla uczestnikéw Akademii Zdrowego Starzenia.
Bytam odpowiedzialna za warsztaty edukacyjne dla lekarzy w Projekcie Regionalnego Centrum
Wczesnej Diagnostyki Reumatologiczne;j.
Prowadzitam warsztaty edukacyjne w zakresie alergii pokarmowej i prowokacji pokarmowych
na miedzynarodowej konferencji Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACI) w Warszawie.
Jestem autorka rozdzialu w podreczniku: ,Alergia, choroby alergiczne, astma.” A. Fal (red.),
Medycyna Praktyczna, Krakow 2011, 219-228: Kowalski ML, Lewandowska-Polak, A. Terapie
eksperymentalne w alergologii oraz kilku artykuldw o charakterze edukacyjnym dla lekarzy
w czasopismie Medycyna po Dyplomie i Stany nagte po Dyplomie.

6.3 Czionkostwo w organizacjach
Jestem czionkiem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Europejskiej Akademii Alergologii

i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergology and Clinical Immunology) oraz

Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego.

o Jz%()widk% ~Polot
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