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ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie do omawianych prac

Mimo dostepnych obecnie skutecznych terapii antywirusowych przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C (PZWC) jest nadal istotnym problemem epidemiologicznym w
Polsce i dotyczy 0.4-0.5% populacji [1,2,3]. Szacuje sie, ze od 40% do 86% pacjentéw z
PZWC rozwija dodatkowo stluszczenie watroby [4,5]. Mechanizm rozwoju sttuszczenia
watroby w przebiegu PZWC jest zlozony. Zaréwno czynniki wirusowe jak i odpowiedz
zalezna od gospodarza maja istotne znaczenie w rozwoju sthuszczenia watroby w przebiegu
zakazenia HCV (hepatitis C virus) [6,7.8]. U wielu pacjentéw zakazonych HCV rozwéj
sttuszczenia watroby moze by¢ konsekwencja zespotu metabolicznego, a wiec dotyczy
chorych z otyloscig, dyslipidemig i cukrzyca.. Jednakze sthuszezenie watroby stwierdza sie
rowniez u pacjentow zakazonych HCV bez zaburzen metabolicznych. Wykazano, ze HCV
hamujac czynno$é mikrosomalnego biatka transportujacego tréjglicerydy (MTTP,
microsomal trigliceride transfer protein ) uposledza powstawanie lipoprotein o bardzo male;

gestosci (VLDL, very low density lipoprotein) z tréjglicerydéw i apoprotein oraz ich



wydzielanie z hepatocytow [9, 10]. Istotny wydaje sie réwniez wplyw HCV na synteze
kwasow thuszezowych w watrobie poprzez proteolityczng degradacje biatka wigzacego
czynnik transkrypeyjny steroli (SREBP, sterol regulatory element-binding protein) [11].
Ponadto HCV faczac si¢ z receptorem « retinoidu X (RXR a, retinoid X receptor a ) zaburza
metabolizm lipidéw i indukuje stres oksydacyjny [12,13].

Szacuje si¢ ze insulinoopornos¢ dotyczy w zaleznosci od genotypu od 61% do 84% pacjentow
zakazonych HCV [14]. Istota dzialana insuliny jest przemieszczenie transportera glukozy
GLUT-4 na powierzchnie komoérek co umozliwia dokomérkowy transport glukozy. Insulina
laczac sie z receptoremi IRS-1 ( insulin receptor substrates-1, substrat receptora dla insuliny-
1) aktywuje kinaze PI3K (phosphoinositide-3-kinase) oraz kinazg Akt, ktéra pobudza
fosforylacje serynows izoform kinazy syntazy glikogenu-3 (GSK-3 -Glycogen synthase
kinase-3) w pozycji 21 dla izoformy GSK-30. oraz w pozycji 9 dla GSK-3f, hamujac
aktywnos¢ tego enzymu [15].

Zahamowanie GSK-3 powoduje proteosomalna degradacje biatka wigzacego czynnik
transkrypeyjny steroli (SREBP, sterol regulatory element-binding protein) co sprzyja syntezie
lipidow w watrobie [16].W przebiegu PZWC dochodzi do zaburzeri fosforylacji niektorych
bialek w szlaku insulinowym, w tym kinaz PI3K/Akt, co ma wplyw na rozwoj zaburzen
gospodarki weglowodanowej i lipidowej [17].

Nastepstwem insunoopornosci i zwigzanych z nig zaburzen w utlenianiu wolnych kwaséw
tluszczowych jest zwigkszona produkcja rodnikéw tlenowych. Z drugiej strony zwiekszona
produkcja wolnych rodnikéw w watrobie moze rowniez przyczyniac si¢ do zaburzen sygnatu
insulinowego i rozwoju insulinoopornosci [18.19].

Insulinooporno$¢ oraz zaburzenia rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej mogg mie¢

istotne znaczenie dla rozwoju PZWC.



Publikacja 1

Jest to praca pogladowa dotyczaca znaczenia adipokinin w patogenezie zapalnych chordb
watroby. W szczegélnoscei ich rola nie jest do korica poznana u pacjentéw z PZWC o czym
swiadczg nieprawidlowe stezenia adipokinin w surowicy u chorych bez cech zespohu
metabolicznego. Juz wyniki badan nad zwigzkiem migdzy stezeniem poszczegdlnych
adipokinin a wiremig HCV sg rozbiezne. Liu et. al. stwierdzili istotnie nizszy poziom
adiponektyny u pacjentéw z wysokg wiremig HCV [20]. Inni autorzy nie potwierdzili
zwigzku migdzy stezeniem adiponektyny a wiremia HCV [21]. Najnowsze obserwacje
sugeruja, ze stezenia adipokinin mogg by¢ waznym czynnikiem modyfikujacym przebieg
przewleklego zapalenia watroby. Siargis i wsp. wykazali dodatnig korelacje miedzy
poziomem adiponektyny i stopniem zaawansowania wioknienia w przebiegu z PZWC [22].
Inne wyniki uzyskali Jonsson i wsp., ktorzy nie stwierdzili zwigzku miedzy poziomem
adiponektyny a stopniem widknienia w przebiegu PZWC [23]. Jednakze badacze ci
potwierdzili znaczenie hipoadiponektemii w rozwoju sthuszczenia watroby oraz pozytywng
korelacje hiperadiponektemii z nasileniem stanu zapalnego w watrobie. Badania Palmera i
wsp. wykazuja na istotng role adiponektyny w regulacji odpowiedzi immunologicznej u
pacjentéw zakazonych HCV [24]. Autorzy ci dowiedli, ze stezenie adiponektyny w surowicy
jest zwigzane z komérkowa odpowiedzia skierowana przeciw zakazeniu HCV, mierzong
produkcjg interferonu gamma przez jednojadrowe komérki krwi obwodowej (peripheral blood
mononuclear cells-PBMC). Obserwacja ta wskazuje na role tkanki thiszczowej w regulacji
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu PZW C oraz thumaczy ciezszy przebieg zakazenia
HCV u 0s6b z nadwagg. Wademeyer i wsp. potwierdzili ze biatka strukturalne HCV obnizaja
stezenia adiponektyny, co z kolei prowadzi do zwigkszonej apoptozy hepatocytow in vifro

[25].



Ponadto adiponektyna nasilajac B-oksydacje wolnych kwasow tluszezowych zmniejsza
akumulacje thuszezow w watrobie oraz zwigksza insulinowrazliwos¢ [26]. Co wiccej, Petit i
wsp. wykazali Ze terapia zwiekszajgca stezenie adiponektyny za pomoca
tiazolideynodendionéw zmniejsza sthuszczenie watroby w przebiegu PZWC [27].
Rozbiezne wyniki badan dotyczace poziomu innych adipokinin w surowicy w przebiegu
PZWC oraz odkrywanie nowych adipokinin oraz ich wplywu na patogeneze sttuszczenia i
widknienia watroby staly sie inspiracja dla mojej dalszej pracy naukowej. Ponadto dokladne
okreslenie funkcji poszczegdinych adipokinin w przewlektych zapaleniach watroby moze

przyczyni¢ si¢ w przysztosci do rozwoju nowych strategii terapeutycznych.

Publikacja 2

Patomechanizm rozwoju insulinoopornosci w zakazeniu HCV jest ztozony. Z jednej strony,
HCV poprzez pobudzenie ekspresji superesorow sygnatu cytokinowego tj. SOCS-3
(suppressor of cytokine signalling-3 ) bezposrednio nasila degradacje proteosomalng zalezna
od ubikwityny biatek IRS1/2 i hamuje sygnat insulinowy [15, 28]. Z drugiej strony podkresla
si¢ znaczenie adipokinin produkowanych przez tkanke thuszczowg w rozwoju
insulinooporno$ci oraz ich wptyw na progresje sthuszczenia i widknienia w watrobie [29].
Calem pracy byta ocena stezenia wybranych adipokinin (adiponektyna, leptyna, resistyna,
visfatina, omentyna, osteopontyna) w surowicy i HOMA-IR u pacjentéw z PZWC (genotyp
1) z prawidlowg masg ciala bez zaburzen metabolicznych w tym cukrzycy i dyslipidemii.
Ponadto przeanalizowano wplyw adipokinin i HOMA-IR na zaawansowanie zmian
histopatologicznych w watrobie w przebiegu HCV. Oceniono réwniez profil adipokinin w
zaleznoscei od ekspresji genu SOCS-3 i polimorfizmu genu interleukiny 28B (IL.28B) single-

nucleoside polymorphism C/T (rs 12979860). Do oznaczenia stezenia adopokinin i HOMA -



IR wykorzystano test ELISA. Analizy ekspresji genu SOCS-3 w biopunktatach watroby oraz
polimorfizmu interleukiny 28B wykonano przy pomocy RT-PCR.

U 83.8% pacjentow z PZWC stwierdzono HOMA-IR index > 2.5. Sredni poziom HOMA-IR
W pacjentéw z PZWC byt statystycznie Wyzszy w stosunku do grupy zdrowej. Nie wykazano
roznic istotnych statystycznie miedzy stezeniami adipokinin u pacjentéw z PZWC a populacja
zdrowa. Ponadto nie stwierdzono zwigzku miedzy HOMA-IR oraz eksperesjg SOCS-3 w
biopunktatach watroby i stezeniem poszczeg6lnych adipokinin.

Stluszczenie watroby stwierdzono u 32.2% pacjentéw z PZWC i wystepowalo ono istotnie
statystycznie czesciej u chorych z insulinoopornoécia mierzong wskaznikiem HOMA-IR oraz
obnizonym poziomem adiponektyny. Zaawansowane zapalenie (G > 2) opisano u 30%
pacjentow z PZW C i byto ono statystycznie czestsze u pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem osteopontyny. Nie odnotowano wptywu innych adipokinin na nasilenie zmian
zapalnych w watrobie.

Zaawansowane wioknienia w watrobie (S > 2) stwierdzono u 70% pacjentow a zwlaszcza z
istotnie Wyzszym poziomem omentyny i osteopontyny zas nizszym rezystyny.

Podwyzszone wartosci HOMA-IR u pacjentéw z PZWC bez zaburzen metabolicznych oraz
brak korelacji migdzy miedzy HOMA-IR i stezeniem adipokinin moze wskazywaé posrednio
na wplyw samego HCV na rozwdj insulinoopornosci. Wykazaligmy ponadto, znaczenie
niektorych adipokinin w rozwoju sthuszezenia, zapalenia i widknienia w watrobie w przebiegu
PZWC.

W praktyce wyniki powyzszej pracy sugeruja, ze poziom niektérych adipokinin moze by¢
waznym czynnikiem prognostycznym zaawansowania PZWC. Oznaczajac poziom niektorych

adipokinin mozna by po$rednio oceni¢ zaawansowanie sthuszczenia, zapalenia i wldknienia w



watrobie, uzupetniajac powszechnie stosowane metody inwazyjne i nieinwazyjne oceniajace

progresje choroby watroby.

Publikacja 3

Wyniki wielu badan wskazuja na bezposrednig ingerencje HCV w wewnatrzkomorkowy
sygnat insulinowy [16,30]. Kawaguchi T. i wsp wykazali, ze biatko rdzeniowe HCV nasilajac
ekspresj¢ SOC-3 w watrobie zwicksza proteosomalng degradacj¢ IRS-1 i IRS-2 hamujac
sygnatl insulinowy [16]. Ponadto wyniki badan in vitro na komérkach Huh7 wskazuja, ze
biatko HCV E2 hamujac fosforylacje Ser 9 w GSK3p ingeruje w szlak insulinowy [30].
Obserwacje prowadzone w warunkach in vitro potwierdzajg szczegdlng role sygnatu
PI3K/AKT/GSK w rozwoju niealkoholowego stluszczenia watroby (NAFLD- non-alcoholic
fatty liver disease) oraz wskazuja posrednio na znaczenie tej sciezki jako potencjalnej opcji

terapeutycznej w leczeniu NAFLD [31,32].

W literaturze znajdujemy sprzeczne informacje dotyczace wplywu bialek sygnatu insulinowego
na rozwoj wiéknienia w watrobie. Zhuang S et al. zaobserwowali obnizong ekspresje GSK3p u
pacjentow z zaawansowanym wioknieniem w przebiegu cholestatycznych choréb watoby [33].
Przeciwne wyniki otrzymali Liu i wsp., ktorzy w warunkach in vitro stwierdzili wzrost
aktywnosci GSK3p wraz z nasileniem wiéknienia w watrobie [34].

Celem pracy byla ocena watrobowej ekspresji fosforylowanej kinazy Akt w pozycji 308 (Akt
Thr*) i fosforylowanych izoform kinazy syntazy glikogenu-3 GSK-3 (Glycogen synthase
kinase-3) tj. GSK3a w pozycji Ser 21 (GSK3a Ser?') i GSK3B w pozycji Ser 9 (GSK3p Ser’)
u pacjentéw z PZWC z prawidlowa masg cialg bez zaburzen lipidowych i cukrzycy w
zaleznosci od HOMA-IR oraz obecnosci sthuszczenia i zaawansowania zapalenia 1 wioknienia

w watrobie. Ekspresji tych bialek w biopunktach watroby oceniono metodag Western Blot.



Sttuszczenie watroby stwierdzono u 41.93% pacjentdw z PZWC w tym istotnie statystycznie
czgsciej u 0s6b z podwyzszonym HOMA-IR. Nie stwierdzono zwigzku miedzy ekspresja
kinazy Akt (Thr'™), GSK3 (Ser®) i GSK3a (Ser?') w watrobie z obecnoscia sttuszezenia i
nasileniem zapalenie i wioknieniem w watrobie. Nie stwierdzono korelacji miedzy wartoscig
HOMA-IR a ekpresjg kinazy Akt (Thr'®*), GSK3B (Ser) i GSK30 (Ser’') w watrobie.
Wyniki naszych badan nie wskazuja na bezposredni wplyw wybranych bialek szlaku
insulinowego na rozwoj stluszczenia w przebiegu PZWC sugerujac brak znaczena sygnatu
PI3K/AKT/GSK jako potencjalnej opcji terapeutycznej w leczeniu stluszczenia watroby w

przebiegu zakazenia HCV.

Publikacja 4

Zaréwno stres oksydacyjny jak i odpowiedz antyoksydacyjna peknig istotng role z
patogenezie PZWC. Bialko rdzeniowe HCV stymulujg produkcje wolnych rodnikéw
pobudzajac peroksydacje lipidéw w mitochondriach [35]. Odpowiedzig na trwajacy stres
okydacyjny jest aktywacja odpowiedzi antyoksydacyjnej, w ktorej kluczowa role odgrywa
Nuclear Factor Erythroid 2-related factor-2 (Nrf2), kodowany przez gen NFE2L2 [36].
[stnieje wiele czynnikow regulujacych ekspresje Nrf2 w tym badana w publikacji numer 3
kinaza syntazy glikogenu-3 (GSK-3) [37]. W $wietle dostepnych badan wydaje sie, ze
rowniez HCV moze bezposrednio regulowa¢ ekspresje NFE2L2 wptywajac na odpowiedz
antyoksydacyjng [38,39]. Carvajal-Yepes et al., wykazali, ze HCV hamujac tanslokacje Nrf2
do jadra komoérkowego poprzez przemieszczenie matych biatek sMaf (sMaf proteins)., blokuje
aktywacje genéw antyoksydacyjnych [38]. Przeciwne wyniki uzyskali Ivanov et al. w badaniu
prowadzonym w warunkach in vitro, ktérzy wskazali, ze HCV aktywuje Nrf2 wplywajac na

transkrypcje gendw antyoksydacyjnych [39].



Nrf2 stymuluje produkcje enzyméw antyoksydacyjnych takich jak peroksydaza glutationu, S-
transferaza glutationowa, reduktaza NAD(P)H:chinon 1 (NQOL1), oksygenaza hemowa 1 i
ALR (augmenter of liver regeneration) [3 6].

NQOTI jest flawoproteing kodowang przez gen NQOIT ktora hamuje stres oksydacyjny poprzez
udzial w redukcji chinonéw i zwigzkéw chinonowych do hydrochinonéw [40].

ALR kodowany prez gen GFER (growth factor ervl -like) jest odpowiedzialny za regeneracje
hepatocytéw poprzez aktywacje kinaz aktywowanych mitogenami (kinazy MAP, mitogen-
activated protein kinases) [41].

Celem pracy byta ocena ekspresji genoéw antyoksydacyjnych tj. GFER (Growth factor erv]1-
like) i NOOI (NAD(P)H:quinone oxidoreductase-1) oraz genu regulatorowego NFE2L2
(nuclear factor erythroid 2-related factor-2) w biopunktatach watroby u pacjentéw z PZWC w
zaleznosci od nasilenia zmian histopatologicznych w watrobie. Ponadto przeanalizowano
korelacje miedzy ekspresja NFE2L2 i GFER oraz NQOI w watrobie. Oznaczenie ekspresji
tych genéw w biopunktach watroby wykonano za pomocg RT-PCR.

W prezentowanym badaniu potwierdzitam pozytywng korelacje miedzy ekspresjg NFE2L2 i
NQOI w watrobie u pacjentéw z PZWC. Co wiecej wyniki mojej pracy wskazujg na nizsza
ekspresje NFE2L2 u pacjentéw z zaawansownym widknieniem w watrobie. Jednakze poziom
ekpresji GFER i NOOI w watrobie nie mial zwiazku z obecnoscig stluszcezenia oraz nasilenia
zapalenia i wioknienia w watrobie.

W prezentowanym badaniu wykazalismy znaczenie NFE2L2 jako regulatora ekspresji NOO]

oraz jego zwigzek z widknieniem w watrobie w przebiegu PZWC.

Wyniki moich badan wskazujg na role insulinoopornosci w rozwoju sttuszczenia watroby w

przebiegu PZWC. Uzyskane wyniki pokazuja réwniez wplyw niektdérych adipokinin oraz

10



regulatora odpowiedzi antyoksydacyjne;j (NFE2L2) na progresje zmian histiopatologicznych
W przebiegu PZWC. W zwigzku z tym interesujacym wydaje sie mozliwosc modulacji
farmako]ogicznqi stezenia adipokin w surowicy celem leczenia sthiszezenia watroby w
przebiegu PZWC. Nie stwierdzilam wplywu wybranych biatek szlaku insulinowego na

rozwoj zmian histopatologicznych w PZWC.
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Od 2008 roku pracuje w Poradni Choréb Zakaznych i Poradni Choréb Watroby w tym
prowadze programy leczenia PZWB i PZWC. W zwigzku z tym inne prace, w ktorych jestem
wspolautorkg koncentrowaly sie réwniez na okresleniu roli réznych czynnikow
prognostycznych odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe w grupie pacjentéw zakazonych
HCV leczonych pegylowanym interferonem i rybawiryng. Ponadto od 2008 roku pracuje
rowniez w Poradni Nabytych Zaburzen Odpornosci zajmujac sie leczeniem
antyretrowirusowym (ART). Doswiadczenia zwigzane z terapig ART byly rowniez tematem

kilku kolejnych publikacji.

a) pozostale publikacje naukowe podzielone tematycznie

-inne prace dotyczace HCV

Jestem wspotautorem innych prac obejmujacych problematyke zakazenia HCV, w tym
dotyczacych czynnikdw prognostycznych odpowiedzi na terapie opartg na pegylowanym
interferonie i rybawirynie takich jak ekspresja niektérych genéw nalezacych do grupy 1SGs
(interferon (IFN)-stimulated genes (ISGs) 1 mir -122 w biopunktatach watroby oraz
polimorfizmu IL 28B C/T (rs12979860).. Inne prace w tym zakresie, ktorych jestem
wspotautorkg oceniajg funkcje neutrofilii i znaczenie stresu oksydacyjnego oraz niektorych
clementéw ochrony antyoksydacyjnej u pacjentow z monoinfekcjag HCV i koinfekcja
HIV/HCV w trakcie leczenia pegylowanym interferonem z rybawiryna. Wspdtuczestniczytam
takze w badaniu koncentrujacym sie na poszukiwaniu czynnikéw regulujacych ekspresje
oksygenazy hemowej-1 u pacjentéw z PZWC.

Ponadto jestem wspdétautorka prac badajacych sytuacje epidemiologiczna zakazenia HCV w
wojewddztwie todzkim oraz oceniajgcych wyniki leczenia PZWC terapiami opartymi na

pegylowanym interferonie i rybawirynie oraz inhibitorach proteazy NS3/4A .
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Aleksandra Omulecka, Anna Piekarska. Expression of selected genes in liver biopsy
specimens in relation to early virological response in patiens with chronic hepatitis C with
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Flzbieta Jablonowska, Kamila Wojcik, Bozena Szymanska, Aleksandra Omulecka, Hanna
Cwiklinska, Anna Piekarska.Hepatic HMOX1 Expression Positively Coreelates with Bach-1
and miR-122 in Patiens with HCV Mono and HIV/HCV Coinfection. PLoS One 2014 : 9, 4,
95564

Elzbieta Jablonowska, Kamila Wojcik, Marek Nocun. The influence of the treatment with

pegylated interferon-alfa and ribavirin on neutrophil function and death in patients with
HIV/HCV coinfection. Viral Immunol 2012 : Vol. 25, nr 2: 166-172

Elzbieta Jabtonowska, Anna Piekarska, Ewa Kosdlinska-Berkan, Aleksandra Omulecka,
Bozena Szymanska, Kamila Wojcik. Sustained virologic response and IL28B single-

nucleotide polymorphisms in patients with chronic hepatitis C treated with pegylated
interferon alfa and ribavirin. Acta Biochim Pol 2012 : Vol. 59, nr 3: 333-337

Elzbieta Jablonowska, Kamila Wojcik, Barbara Kur, Przemystaw Lewkowicz, Marek Nocun.
Tytut: Neutrophil function and apoptosis in patiens with chronic Hepatitis C treated with
pegylated interferon o and Ribavirin. Arch Immunol Ther Exp 2012 : Vol. 60. nr 1: 61-68

Aleksandra Berkan-Kawiniska, Anna Piekarska, Ewa Koglinska-Berkan. Zbigniew Deron,
Maciej Jabtkowski, Kamila Wojcik. Epidemiology of hepatitis ¢ virus infections in lodzkie
voivodeship. Przegl Epidemiol 2016;70(4): 539-548

Anna Piekarska, Ewa Koslinska-Berkan, Kamila Wojcik, Anna Skubata, Maciej Jabtkowski.,
Zbigniew Deron, Aleksandra Berkan-Kawinska. Efficacy and direct costs of chronic hepatitis
C treatment with first generation NS3/4A protease inhibitors in real life population.

Clin Exp Hepatol 2016; 4:2:133-137

Anna Piekarska, Joanna Zboiniska, Kamila Wojcik, Witold Wrodycki, Jan Kuydowicz.

Tytul: The efficacy of various combinations of antiviral drugs in retherapy of chronic hepatitis
C patients. Exp Clin Hepatol 2006;2:41-45

Anna Pickarska, Kamila Wéjcik, Matgorzata Sidorkiewicz, Zbigniew Deron. Elzbieta

Jabtonowska, Anna Skubata.Ocena skutecznosci zastosowania wstepnej dawki rybawiryny w
leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C. Przegl. Epidemiol. 2014: 539-542

-praca dotyczace PZWB
W patogenezie zakazenia HBV istotng role odgrywa nie tylko odpowiedz immunologiczna

gospodarza na zakazenie ale réwniez stres oksydacyjny. Dlatego tez ocenilismy zwigzek
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migdzy ekspresjg niektorych genéw antyoksydacyinych (HMOX-1, NQOI, GFER) i mir-122
W watrobie z nasileniem zmian martwiczo-zapalnych w przebiegu przewleklego zakazenia
HBV wskazujac na znaczenie wybranych czynnikéw antyoksydacyjnych w progresji PZWB.
Kamila Wojcik, Anna Piekarska, Bozena Szymanska, Elzbieta Jablonowska. Hepatic
expression of miR-122 and antioxidant genes in patiens with chronic hepatitis B. Acta
Biochim Pol 2016: 63, 3: 527-531

-prace zwigzane z niealkoholows choroba watroby

Niealkoholowej sthuszczeniowa choroba watroby byla tematem mojej pracy doktorskiej w
szczego6lnosci analiza stanu ukladu krazenia i ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie
chorych.

Kamila Wéjcik, Elzbieta Jablonowska, Aleksandra Omulecka, Jan Kuydowicz, Anna
Piekarska. The assessment of liver biopsy in patients with NAFLD and the correlation
between the incidence of pathogenic factors and severity and liver disease.

Exp Clin Hepatol 2008:39-42

Kamila Wojcik, Elzbieta Jablonowska, Aleksandra Omulecka, Jan Kuydowicz, Paulina
Wejner-Mik, Anna Piekarska. Evaluation of the circulatory system and the risk of

cardiovascular morbidity and mortality in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Guastroenterol Pol 2009;16:259-298

-prace dotyczgce marskosci watroby i jej powiklan
Kamila Wojcik, Elzbieta Jablonowska, Eliza Dalecka-Sztwiertnia, Ewa Koglinska-Berkan.
Anna Piekarska. The value of Doppler ultrasound of portal and hepatic veins in the

assessment of severity of liver disease and the risk of variceal bleeding. Exp Clin Hepatol
2007:3:1-5

-prace dotyczace HIV
Wprowadzenie skojarzonej terapii antyretrowirusowej zmienito obraz zakazenia HIV w tym
W szczegolnosei rokowanie dotyczace tej choroby. Wezesne rozpoznanie zakazenia HIV jak i

wigczenie leczenia ART jest zwiazane z dobra odpowiedzia wirusologiczng 1 immunologiczna
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na leczenie. Jednakze nadal w Polsce nadal okolo 50% pacjentow jest diagnozowanych pozno
z niskg liczbg limfocytow CD4<350 kom/ul lub rozpoznaniem AIDS. Polska nalezy do tych
jest jednym z krajéw w Europie, w ktorych wykonuje sie najmniej badan w kierunku HIV na
1000 mieszkancow.

W swojej dziatalnosci naukowej zajelam sig¢ rdwniez kwestig testowania w kierunku HIV
analizujgc wskazania do wykonania badan w kierunku HIV w Lodzkim Osrodku w latach
2009-2017. Szczegdlng uwage poswiecitam kwestii poznych rozpoznan zakazenia HIV w
Osrodku Lodzkim w latach 2009-2016.

Okazalo sig, ze 62.86% pacjentow zakazonych HIV w Osrodku EL6dzkim mialo pozno
rozpoznang chorobe. W analizie wielkoczynnikowej stwierdzitam, ze czynnikami
niezaleznymi péznego rozpoznania zakazenia HIV s starszy wiek pacjentow.oraz drogi
zakazenia w tym hetroseksualna oraz stosowanie narkotykow dozylnych.

Moje badania dotyczyly réwniez zjawiska immunoaktywacji i translokacji bakteryjnej w
grupie pacjentow z zakazonych HIV z poznym rozpoznaniem skutecznie leczonych ART.
Przeanalizowalam markery uszkodzenia Jelit tj. intestinal fatty acid-binding peptide (I-FABP).
zonulin-1 oraz immunoaktywacji tj. PCDP-1 (programmed cell death-1 protein) i sCD14.
Stwierdzitam wyzszy poziom [-FABP i sCD14 u pacjentéw zakazonych HIV niz u 0séb
zdrowych. Wysoki poziom I-FABP oraz sCD14 byly zwigzane odpowiednio z krétszym
okresem leczenia ART i staszym wiekiem pacjentow.

Uzyskane wyniki wskazujg, Ze nie stopien odbudowy limfocytow CD4 lecz dlugos¢ leczenia
ART mialo wptyw na regeneracje bariery jelitowej u pacjentéw z pézno rozpoznanym

zakazeniem HIV.

Kamila Wéjcik-Cichy, Anna Piekarska, Elzbieta Jablonowska, The reasons for providing
HIV testing in patients with newly-diagnosed HIV infection in Lodz region, Poland in the
years 2009-2017. Postepy Hig Med Dosw 2019: 1-10; DOI: 10.5604/01.3001.0013.1407
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K.amila Wéjcik-Cichy, Olga Jablonowska, Anna Piekarska, Elzbieta Jablonowska. The high
incidence of late presenters for HIV/AIDS infection in the Lodz province, Poland in the years
2009-2016: we are still far from the UNAIDS 90% target. AIDS Care 2018 : 1-4

Kamila Wojcik-Cichy, Anna Piekarska, Elzbieta Jablonowska. Intestinal Barrier Impairment
and Immune Activation in HIV-Infected Advanced Late Presenters are Not Dependent on
CD4 Recovery. Arch Immunol Ther Exp 2018: 321-327

Jestem réwniez wspélautorkg cyklu prac wieloosrodkowych dotyczacych skutecznosci oraz
dziatan niepozadanych réznych schematow terapii ART w tym terapii dwulekowej opartej na

pofaczeniu darunawiru z raltegrawirem oraz darunawiru z dolutegrawirem.

Elzbieta Jablonowska, Ewa Siwak, Monika Bociaga-Jasik, Jacek Gasiorowski, Anna
Kalinowska, Ewa Firlag Burkacka, Kamila Wojcik-Cichy K,Anna Pigtek . Iwona Cielniak.
Andrzej Horban. Real-life study of dual therapy based on dolutegravir and ritonavir-boosted
darunavir in HIV-I-infected treatment-experienced patients. PLoS One. 201 9;
17:14(1):¢0210476. doi: 10.1371/journal.pone.0210476. ECollection 2019

Elzbieta Jablonowska, Piotr Pulik, Anna Kalinowska, Jacek Ggsiorowski, Milosz Parczewski,
Monika Bocigga-Jasik, Elzbieta, Mularska, Lukasz Pulik, Ewa Siwak, Kamila Wojcik.

Dual therapy based on raltegravir and boosted protease inhibitors - the experience of Polish
centers. Arch Med Sci 2018;14:.860-864

Elzbieta Jablonowska, Piotr Pulik, Anna Kalinowska, Jacek Gasiorowski, Milosz Parczewski,
Monika Bocigga-Jasik, Lukasz Pulik, Ewa Siwak, Kamila Wojcik. Effiacy and safety of
nucleoside-sparing regimen based on raltegravir and ritonavir-boosted darunavir in HIV-1-
infected treatment-experienced patients. J Med Virol 2017 ; 89:2122-2129

Mitosz Parczewski, Ewa Siwak, Magdalena Leszczyn-Pynka, Iwona Cielniak, Ewa Burkacka,
Piotr Pulik, Adam Witor, Karolina Muller, Ewelina Zasik, Anna Grzeszczuk, Maria
Jankowska, Matgorzata Lemanska, Anita Olczak, Edyta Grabczewska, Aleksandra Szymczak,
Jacek Ggsiorowski, Bartosz Szetela, Monika Bociaga-Jasik, Pawel Skwara, Magdalena Witak-
Jedra, Elzbieta Jablonowska, Kamila Wéjcik-Cichy, Juliusz Kamerys, Matgorzata Janczarek,
Dagny Krankowska, Tomasz Mikuta, Katarzyna Koziel, Dariusz Bielec, Justyna
Stempkowska, Aleksandra Kocbach, Wiestawa Bludzin, Andrzej Horban.

Meeting the WHO 90% target: antiretroviral treatment efficacy in Poland is associated with
baseline clinical patient characteristics. J Int AIDS Soc 201 7:20:2184

Jestem réwniez wspotautorka szeregu prac dotyczacych dziatan niepozadanych zwigzanych z

terapig antyretrowirusowa w tym jej wplywu na wystapienie choréb nerck. W pracach tych

18



szezegOlng uwage poswiecono pogorszeniu funkcji nerek w trakcie terapii tenofowirem
analizujac stezenia markow wezesnego uszkodzenia kanalikow nerkowych w moczu tj. urine
kidney injury molecule-1 (KIM-1) i liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP).
Wykazalismy, ze koinfekcja HCV/HIV oraz niska masa ciala przed wlaczeniem ART byly
niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z podwyzszonym poziomem L-FABP.

W swojej dziatalnosci naukowej zajetam sie réwniez kwestig czestosci hiperbilirubinemiii

Jjako powiktania leczenia atazanawirem.

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

Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza, Kamila Wéjcik. The assessment of renal function in
HIV-positive patients before the introduction of antiretroviral therapy. HIV AIDS Rev 2010;
9:45-49

Kamila Wéjcik, Elzbieta Jablonowska.Hyperbilirubinemia during therapy with atazanavir

boosted with ritonavir in HIV-infected patiens in Lodz region. HIV AIDS Rev 2012: 11: 54-
56

Ponadto jestem wspotautorkg pracy oceniajacej zachorowania na nowotwory w Osrodku
Lodzkim w grupie pacjentow HIV(+) w latach 1992-2010.

Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza, Marta Strycharz, Kamila Wojcik. Zachorowania na
nowotwory pacjentéw zakazonych HIV z regionu todzkiego w latach 1992-2010
Prz. Epidemiol 2011;65:337-34

-inne

Kamila Wéjcik, Eliza Dalecka-Sztwiertnia, Anna Piekarska, Joanna Zboinska, Witold
Wrodycki, Jan Kuydowicz. Bakteryjne ropnie mézgu jako problem oddziatu zakaznego. Prz.
Epidemiol 2006; 60:265-271

Anna Kacerka, Kamila Wéjcik, Jan Kuydowicz, Barbara Cielecka, Anna Piekarska.An

evaluation of the relationship between rotavirus diarrhea and bacterial infection and acute
hepatitis in children. Gastroenterol Pol 2009; 446-448
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-prace pogladowe
Kamila Wéjcik, Anna Piekarska.Mononukleoza zakazna. Lek. Rodzin 2006:11: 824-827

Kamila W¢jcik, Anna Kacerka. Toksokaroza w praktyce lekarza rodzinnego. Lek. Rodzin.
2008;12:1232-1235

Anna Piekarska, Kamila Wéjcik. Modern anabolics and anticatabolics: the scope of the
hepatologist's knowledge. Exp Clin Hepatol 2009: 7-11

Kamila Wojcik, Anna Piekarska.Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby. Pol. Arch.
Med. Wewn 2006; 2:172-181

Anna Piekarska, Kamila Wojcik-Cichy. Nadzor nad pacjentami z nadcignieniem wrotnym w
przebiegu marskosci watroby. Surveillance for portal hypertension in the course of liver
cirrhosis. Hepatologia 2017;79-84

Kamila Wojcik, Anna Piekarska. Pacjent z marskoscig watroby. Lek. Rodzin. 2005 ; 10::
928-937

- prace kazuistyczne

Anna Piekarska, Kamila Wojcik, Agnieszka Celnik.Autoimmune sensorineuronal hearing loss
in pegylated interferon treated patient with chronic hepatitis C. Exp Clin Hepatol 2007; 3:32-
34

Anna Pickarska, Magdalena Jozefowicz-Korczynska, Kamila Wéjcik, Ewa Berkan.

Sudden hearing loss in chronic hepatitis C patient suffering from Turner syndrome, treated
with pegylated interferon and ribavirin. Int J Audiol 2007:46:345-350

6. Przynaleznos¢ do towarzystwa naukowych

Naleze do nastgpujacych towarzystw naukowych:

- Lodzkiego Oddziatu Towarzystwa Epidemiologdéw i Lekarzy Chorob Zakaznych

- Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS.

Jestem ekspertem PTN AIDS od 2009 roku. Od 2010 roku jestem autorka rekomendacji

pt. ..Nowotwory nie definiujace AIDS™ oraz wspolautorkg rekomendacji dotyczacych choréb

nerek u zakazonych HIV.
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7. Udzial i organizacja konferencji naukowych

Bratam czynny udziat w konferencjach naukowych wyglaszajac referaty z zakresu
probleméw zwigzanych z aspektami klinicznymi zakazenia HIV i HCV w tym prezentujac
wyniki niektérych prac: Virology Education, 22-23.05.2015 Warszawa -prezentacja:
Antioxidant response in patients with chronic hepatitis B or C.

8. Staze w zagranicznych o$rodkach naukowych lub akademickich

W 2006 roku otrzymatam stypendium przyznane przez Europejskie towarzystwo naukowe
EACS (European AIDS Clinical Society), w ramach ktérego odbytam staz w Klinice Choréb
Zakaznych i Hepatologii oraz Klinice Zaburzeti Immunologicznych w Bonn, Niemcy
(06.2006-11.2006). Zdobyte woéwczas doswiadczenie kliniczne w tym w leczeniu koinfekeji
HCV po przeszczepie watroby u pacjentéw zakazonych HIV leczonych ART pozwolito mi
dokonac analizy tej grupy chorych w osrodku niemieckim i opublikowaé prace:

Kamila Wdjcik, Martin Vogel, Esther Voigt, Nicola Speidel, Jorg C. Kalff, Georg Goldmann,
Johannes Oldenburg, Tilman Sauerbruch, Jurgen Kurt Rockstroh, Ulrich Spengler. Antiviral
therapy for hepatitis C virus recurrence after liver transplantation in HIV-infected patients :
outcome in the Bonn cohort. AIDS 2007; 21:1363-1381

W lipcu 2013 roku odbytam staz w Chelsea and Westminster Hospital NHS Foundation Trust
and Imperial College London UK, HIV Out-Patient Clinic, ktéry byto nagroda za badania
nad adherencjg do terapii antyretrowirusowe;.

Kamila Wojcik, Anna Piekarska, Elzbieta Jablonowska. Adherence to antiviral therapy in HIV
or HBV-infected patients. Przegl Epidemiol 2016;70: 115-118

9. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Od kwietnia 2011 roku jestem nauczycielem akademickim, prowadze ¢wiczenia i seminaria
ze studentami Wydziatu Lekarskiego, Wydziatu Stomatologicznego Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi w tym réwniez dla studentow anglojezycznych.
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Od 2016 roku prowadzg szkolenia w zakresie problematyki HIV/AIDS dla lekarzy

specjalizujacych si¢ z medycyny rodzinnej.
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