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2. Posiadane dyplomy /stopnie naukowe/artystyezne z podzialem nazwy, miejsca i
roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

Rok Dyplom/ Stopien naukowy

Menadzer Projektu Badawczo-Rozwojowego

2014 Wyzsza Szkota Bankowa w Poznaniu
Studia podyplomowe
2010 Doktor nauk medycznych

Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk

tytut rozprawy: ,Polimorfizmy genéw MTHFR i PON1 a
wystepowanie miazdzycy tetnic wiencowych i aortalno-
biodrowej oraz tetniakOw aorty brzusznej” Promotor pracy:
prof. dr hab. Andrzej Leon Pawlak

2003 Certyfikat autoryzowanego diagnosty laboratoryjnego
1999 Magister Biotechnologii

Uniwersytet im Adama Mickiewicza w Poznaniu
Kierunek Biotechnologia

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych /

artystyeznyeh

Rok Miejsce zatrudnienia i stanowisko

2014 - nadal Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
Pracownia Badan Podstawowych
i Medycyny Translacyjnej w Chorobach Naczyn

Kierownik

2011 - nadal Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk
Adiunkt

1999 - 2010 Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk
Biolog
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4. Wskazanie osiaggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

a) Tytul osiagniecia naukowego:

Heterogennos$¢ genetycznych uwarunkowan choréb ukladu krazenia

b) autor/autorzy, tytul/tytul publikacji, rok wydania nazwa wydawnictwa,
recenzenci wydawniczy

Osiggniecie naukowe, ktore przedkladam ubiegajac sie o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych sktada sie z pieciu oryginalnych artykutéw
opublikowanych w recenzowanych czasopismach w latach 2012-2018. Sumaryczna wartos$¢
ich wspoétczynnika wptywu Impact Factor (IF) wg Journal Citation Reports wynosi 15,832
(150 punktéow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, MNiSW). Liczba cytowan

wynosi: 16

1: Strauss E, Waliszewski K, OszKinis G, Staniszewski R. [Gene-environment interaction for the
HIF1-A 1772C>T polymorphisms and cigarette smoking increase susceptibility to
abdominal aortic aneurysm]. Przegl Lek. 2012;69(10):744-749.

Punktacja MNiSW: 5

Moj wktad w powstanie tej pracy obejmowat: zdefiniowanie hipotezy badawczej, stworzenie
architektury metodologicznej, prowadzenie baz danych, wykonanie badan genetycznych i analizy
statystycznej, analize i interpretacje wynikow, uzyskanie srodkéw finansowych na badania,
przygotowanie manuskryptu oraz koordynowanie procesu zwiqzanego z procedurq wydawniczg.
Moj udziat procentowy szacuje na 80%

2: Strauss E, Waliszewski K, Oszkinis G, Staniszewski R. Polymorphisms of genes involved in
the hypoxia signaling pathway and the development of abdominal aortic aneurysms
or large-artery atherosclerosis. ] Vasc Surg. 2015;61(5):1105-1113.e3. doi:
10.1016/j.jvs.2014.02.007
IF: 3.454
Punktacja MNiSW: 35

Moj wktad w powstanie tej pracy obejmowat: zdefiniowanie hipotezy badawczej, stworzenie
architektury metodologicznej, prowadzenie baz danych, wykonanie badan genetycznych i analizy
statystycznej, analize i interpretacje wynikow, uzyskanie srodkéw finansowych na badania,
przygotowanie manuskryptu oraz koordynowanie procesu zwigzanego z procedurq wydawniczg.
Moj udziat procentowy szacuje na 80%
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3: Strauss E, Oszkinis G, Staniszewski R. SEPP1 gene variants and abdominal aortic aneurysm:
gene association in relation to metabolic risk factors and peripheral arterial disease
coexistence. Sci Rep. 2014; 4: 7061. doi: 10.1038/srep07061.

IF: 5.578
Punktacja MNiSW: 40

Mdoj wktad w powstanie tej pracy obejmowat: zdefiniowanie hipotezy badawczej, stworzenie
architektury metodologicznej, prowadzenie baz danych, wykonanie badan genetycznych i analizy
statystycznej, analize i interpretacje wynikow, uzyskanie srodkéw finansowych na badania,
przygotowanie manuskryptu oraz koordynowanie procesu zwiqzanego z procedurq wydawniczg.
MGdj udziat procentowy szacuje na 80%

4. Strauss E, Tomczak |, Staniszewski R, Oszkinis G. Associations and interactions between
variants in selenoprotein genes, selenoprotein levels and the development of
abdominal aortic aneurysm, peripheral arterial disease, and heart failure. PLoS ONE
2018; 13(9): e0203350. doi:10.1371 /journal.pone.0203350. eCollection 2018
IF: 2.766
Punktacja MNiSW: 35

Mdj wktad w powstanie tej pracy obejmowat: zdefiniowanie hipotezy badawczej, stworzenie
architektury metodologicznej, prowadzenie baz danych, wykonanie badari genetycznych,
oznaczen stezen biatek i analizy statystycznej, analize i interpretacje wynikéw, uzyskanie
srodkéw finansowych na badania, przygotowanie manuskryptu oraz koordynowanie procesu
zwiqgzanego z procedurg wydawniczq.

MGdj udziat procentowy szacuje na 75%

5. Strauss E, Supiniski W, Radziemski A, Oszkinis G, Pawlak AL, Gluszek ]. Is
hyperhomocysteinemia a causal factor for heart failure? The impact of the functional
variants of MTHFR and PON1 on ischemic and non-ischemic etiology. Int ] Cardiol.
2017;228:37-44. doi: 10.1016/j.ijcard.2016.11.213.

IF: 4.034
Punktacja MNiSW: 35

Mdéj wktad w powstanie tej pracy obejmowat: zdefiniowanie hipotezy badawczej, stworzenie
architektury metodologicznej, prowadzenie baz danych, wykonanie badan genetycznych i analizy
statystycznej, analize i interpretacje wynikéw, uzyskanie srodkéw finansowych na badania,
przygotowanie manuskryptu oraz koordynowanie procesu zwiqzanego z procedurq wydawniczg.
MGdj udziat procentowy szacuje na 70%

Podsumowanie punktacji
IF = 15.832
MNiSW =150
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c) opis celu naukowego/artystycznego ww pracy/prac i osiggnietych wynikéw oraz
omowienie ich ewentualnego wykorzystania

Poznanie czynnikéw genetycznych odpowiedzialnych za powstawanie choréb uktadu
krazenia (ang. cardiovascular disease, CVD) stanowi jeden z gtdwnych kierunkéw badawczych
w medycynie personalizowanejl. CVD nalezg do choréb cywilizacyjnych, ktorych czestosc¢
wystepowania stale ro$nie. Przyczyng tego zjawiska jest poprawa opieki medycznej z jednej
strony, a starzenie sie spoteczenstw wysoko rozwinietych z drugiej. Przyktadowo,
wprowadzenie inwazyjnych metod leczenia zawatéw serca (ang. myocardial infarction, MI)
doprowadzito do znaczacego wzrostu w populacji liczby os6b ze skurczowa niewydolnoscig
tego narzadu (ang. heart failure, HF)2. Pomimo postepu w zakresie identyfikacji czynnikéw
ryzyka CVD, poznane dotad parametry okazuja sie niewystarczajace dla skutecznego
prognozowania ich wystgpienia i przebiegu. Przyktadowo, wyniki badan prospektywnych
wskazujg, ze az dwie trzecie przypadkéw MI moze wystepowa¢ w grupach o niskim lub

$rednim ryzyku, oszacowanym na podstawie standardowych 10-letnich skal predykcyjnych3.

CVD wykazuja uwarunkowania rodzinne, co wskazuje na udziat tta genetycznego w ich
rozwoju. W kontekscie architektury genetycznej, przypadki sporadyczne, a wiec najbardziej
rozpowszechnione, warunkowane sg wieloczynnikowo poprzez ztozone interakcje genetyczne
i genetyczno-$rodowiskowe, w ktérych udzial majg warianty czeste, o frekwencji >5% w
populacji. Poszukiwanie czynniko6w genetycznych odpowiedzialnych za tego typu podatnos¢
wymaga zgromadzenia odpowiednio licznych, jednorodnych etnicznie i dobrze
scharakteryzowanych grup badanych. W Polsce mozliwo$¢ doboru tego typu grup jest mocno
ograniczona z uwagi na brak ogélnokrajowych rejestréw chorych i programéw badan
przesiewowych. Z tego wzgledu nasza populacja, podobnie jak inne stowinskie, jest stabo
reprezentowana w badaniach genetycznych o zasiegu ogélnoswiatowym. Przektada sie to na

brak replikacji wynikéw badan asocjacyjnych w populacjach Europy Srodkowo-Wschodniej.

Aktualne wyniki badan z innych populacji zgodnie wskazuja, Ze dodanie do oceny ryzyka
przeprowadzonej na podstawie czynnikdw konwencjonalnych, loci genowych zasocjowanych
z wystepowaniem danej CVD istotnie poprawia predykcje, a warto$ci ryzyka, oszacowane na
podstawie czynnikdw genetycznych, korelujg z fenotypami posrednimi CVD. Obserwacje te
dotycza m.in. miazdzycy tetnic wiencowych (ang. coronary artery disease, CAD)* 5, tetniaka
aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurysml, AAA)¢, cukrzycy?” 8, otytosci®, opornosci na
insulinel0, czy sztywnosci tetnicll. Co wiecej, wykazano, ze wiedza o istniejgcym obcigzeniu
genetycznym umozliwia odpowiednio wczesne wdroZenie prewencji pierwotnejl2. Cho¢

dotychczas zidentyfikowano szereg wariantéw genetycznych powigzanych z wystgpieniem

4
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CVD, podobnie jak w innych chorobach o podtozu wieloczynnikowym, nie wyjasniaja one w
pelni stopnia ich odziedziczalnosci. Dlatego, réwnocze$nie z badaniami nad wykryciem
genetycznych czynnik6w ryzyka opracowuje sie nowe parametry genetyczne i metody
pozwalajace na uwzglednienie tacznych oddziatywan jak najwiekszej liczby loci genowych13 14

oraz interakcji genetyczno-srodowiskowych?.

Analiza powigzan pomiedzy wariantami genetycznymi, uznanymi czynnikami ryzyka CVD
i cechami fenotypu stanowi réwniez dla mnie najwazniejsza inspiracje w prowadzonej
dziatalno$ci naukowej. Uwaga moja w najwiekszym stopniu skupiona jest na
uwarunkowaniach AAA, a Koncentracja na tym temacie zaowocowata moim udziatem w
miedzynarodowym projekcie badan asocjacji na skale genomu (ang. genome-wide association
study, GWAS) dla AAA15. Udziat w tym projekcie potwierdza wysoka jako$¢ prowadzonych
przeze mnie badan w zakresie doboru i charakterystyki grup badanych, ich liczebnosci, oraz
metodyki bankowania DNA, umozliwiajgcej bezzwloczne wigczenie sie do duzych projektow
badawczych. Uzyskane w ramach wspdélnych badan wyniki GWAS stanowig jedyne tego typu,
dotyczace uwarunkowan AAA w populacji stowianskiej. Zauwazy¢ nalezy, ze wykazaly one, iz
oddziatywanie az czterech sposrdod loci zasocjowanych z AAA (zawierajacych geny
CELSR2/SORT1, LDLR, ZNF335/MMP9, ERG) jest w populacji polskiej odmienne (silniejsze lub
ma kierunek przeciwny), w odniesieniu do ich wptywu w innych populacjach!s. Wskazuje to
na prawdopodobng cze$ciowa odrebnos$¢ genetycznych uwarunkowan CVD w populacji
polskiej i podkresla koniecznos¢ prowadzenia niezaleznych badan genetycznych w naszej

populacji.

Stany patologiczne, jak choroby serca i naczyn cechuje wystepowanie niedotlenienia,
czyli stanu niedoboru tlenu we krwi lub tkankach, wynikajgcego z dysproporcji miedzy
zapotrzebowaniem a zaopatrzeniem w tlen!6. Dostosowanie do obnizonej dostepnosci tlenu
wymaga zmian w ekspresji genéw, ktére moga prowadzi¢ do zmniejszenia zuzycia tlenu,
promowac¢ dostawe tlenu, np. poprzez indukcje angiogenezy przy udziale srédbtonkowego
czynnika wzrostu naczyn (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), oraz zwalczac
negatywne skutki niedotlenienia. Regulowana stezeniem tlenu podjednostka czynnika 1
indukowanego przez niedotlenienie (ang. hypoxia inducible factor-1 alpha, HIF1a) nalezy do
gltéwnych czynnikéw transkrypcyjnych, regulujacych te procesy. Oprocz roli w walce z
niedotlenieniem, czynniki te mogg zapewnia¢ ochrone przed stresem oksydacyjnym
tworzacym sie podczas niedotlenienia, poniewaz wiele produktéw ekspresji genow
regulowanych przez HIF moze mie¢ dzialanie antyoksydacyjne. Stres oksydacyjny to stan
braku réwnowagi pomiedzy dzialaniem reaktywnych form tlenu a biologiczna zdolnoscia do

szybkiej detoksykacji reaktywnych produktéw posrednich lub naprawy powstatych
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uszkodzen. Rozpoznanym czynnikiem indukujacym stres oksydacyjny jest podwyzszone
stezenie homocysteiny (Hcy), ktére oddziatuje poprzez generacje nadtlenku wodoru!?. Hey to
niebiatkowy aminokwas, powstajacy w organizmie w wyniku demetylacji metioniny.
Prawidtowe warto$ci mieszcza sie w granicach 5-15 pmol/L, a stezenia we krwi
przekraczajgce  wymieniony zakres nazywa sie  hiperhomocysteinemiag  (ang.
hyperhomocysteinemia; HHcy). HHcy stanowi tez uznany czynnik ryzyka CVD. Wykazano, Ze
Hcy inicjuje proces utleniania frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein,
LDL), co zwieksza ich dziatlanie pro-miazdzycowe!8. Z drugiej strony, frakcja lipoprotein o
duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein, HDL) wykazuje wtasciwosci ochronne,
przeciwdziatajac utlenieniu LDL19. Aktywno$ci te zachodza przy udziale enzymu paraoksonazy
1 (ang. paraoxonase 1, PON1), ktory wykazuje zdolno$¢ rozktadu utlenionych form lipidéw
oraz nadtlenku wodoru. Wytacznie HDL bogate w ten enzym uwazane sa za w peini
funkcjonalne w odniesieniu do przeciwdziatania miazdzycy. Enzym ten wykazuje takze
zdolno$¢ rozktadu toksycznej pochodnej Hcy - tiolaktonu Hcy (Hcy-TLC). Réwniez
selenoproteiny wykazuja funkcje ochronng w przeciwdziataniu skutkom stresu
oksydacyjnego, zar6wno w przestrzeni wewnatrzkomdrkowej, jak i pozakomdrkowej20- 21 22,
Selenoproteiny to grupa 25 biatek, ktére w swoim skladzie zawierajg selen (Se) w postaci
aminokwasu selenocysteiny. Najwazniejszym biatkiem 2z wymienionej rodziny jest
selenoproteina P (ang. selenoprotein P, SeP), ktéra wykazuje wiasciwosci przeciwutleniajace, a
takze peni istotng funkcje transportera Se. Za posrednictwem tego biatka zachodzi
dystrybucja Se dla syntezy innych selenoprotein. Istotne wtasciwosci przeciwutleniajace
wykazuja w szczegdlnosci peroksydazy glutationowe 1-4 (ang. glutation peroxidases 1-4, GPX1-
4), ktore sa zdolne do metabolizowania nadtlenku wodoru, jak i innych nadtlenkéw. W
odniesieniu do CVD istotng role peini enzym GPX4, ktory jest aktywny w usuwaniu
oksydacyjnych modyfikacji lipidow, a jego niedobor wigze sie ze zwiekszong podatnoscig na
miazdzyce?3. Obserwuje sie, Ze warunki niedotlenienia stanowig stymulator zmian w
biosyntezie selenoprotein, polegajacych na zmniejszeniu ekspresji SeP (w konsekwencji
innych selenoprotein) i eksportu Se z hepatocytéw na rzecz zwiekszonej biosyntezy
wewnatrzkomoérkowej GPX4, enzymu niezbednego dla ochrony przed stresem
oksydacyjnym?4. Innym mechanizmem wykazujacym asocjacje z regulacja ekspresji
selenoprotein jest aktywno$¢ uktadu thioredoksyna-reduktaza tioredoksyny (ang. thioredoxin-
thioredoxin reductase system, Trx-TrxR), odpowiedzialnego za kontrole rdéwnowagi
oksydoredukcyjnej w komoérce, a przez to ochrone komérki przed stresem oksydacyjnym, oraz
regulacje apoptozy?2 25 26, Rowniez istotnym biatkiem ochronnym, dziatajacym w przestrzeni
wewnatrzkomorkowej, jest selenoproteina S (ang. selenoprotein S, SelS)22 27. Chroni ona

komorki przed wystapieniem stresu oksydacyjnego w retikulum endoplazmatycznym i w
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efekcie Smiercia komoérkowa. Na koniec nalezy zwrdéci¢ uwage na obecno$¢ powigzania
metabolicznego pomiedzy szlakami zwigzanymi z Se a cyklem metionina-homocysteinaz.
Niedob6r Se wptywa na dostepnos$¢ S-adenozylometioniny, ktéra jest dawca metylu w
reakcjach metylowania DNA. To z kolei prowadzi do akumulacji S-adenozylohomocysteiny,
inhibitora syntezy DNA. Znaczenie stresu oksydacyjnego dla wystapienia réznych CVD i

konsekwencji z nimi zwigzanych nie zostato dotychczas w peini wyjasnione.

W odniesieniu do uwarunkowan CVD, szczegdlne znaczenie badawczo-kliniczne wydaja
sie mie¢ nastepujace zagadnienia:

1. wczesna identyfikacja grup wysokiego ryzyka w populacji oraz chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem powiktan zwigzanych z leczeniem operacyjnym,

2. identyfikacja czynnikéw ryzyka specyficznych dla okre$lonej jednostki klinicznej
i okreslonego fenotypu choroby,

3. zindywidualizowana predykcja przebiegu choroby,

4. proby lepszego zrozumienia etiopatologii CVD, w kontekscie wplywu genow
odgrywajacych role w niedotlenieniu tkanek i zwigzanych z bariera antyoksydacyjna

organizmu oraz powigzanych z nimi biomarkerow.

Majac na uwadze powyzsze zagadnienia, gtéwna hipoteza badawcza postawionag
w prezentowanym osiggnieciu naukowym jest heterogenno$¢ genetycznych uwarunkowan
CVD réznigcych sie typem zmian w tetnicach: zwigzanych z niedokrwieniem (niedroznoscia
tetnic, ang. ischemic, iCVD) i nie zwigzanych z niedokrwieniem (ang. non-ischemic, niCVD)
w odniesieniu do oddzialywan genéw i biomarkeréw powigzanych ze stresem oksydacyjnym.
Zaktadano, Ze heterogenno$¢ ta bedzie obserwowana rowniez w obrebie pojedynczej jednostki

klinicznej, wyrdzniajgc sub-fenotypy choroby.
W odniesieniu do tej hipotezy, cel pracy zostat sformutowany, jako:

Wyjasnienie i opisanie znaczenia wybranych polimorfizméw genéw kodujgcych biatka
odgrywajace role w warunkach stresu oksydacyjnego oraz o aktywno$ciach
przeciwutleniajacych, a takze powigzanych z nimi biomarkeréw, dla wystepowania i przebiegu
iCVD: miazdzycy tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease, PAD) i wiencowych
(CAD), oraz niCVD: tetniakéw aorty brzusznej (AAA) i kardiomiopatii rozstrzeniowej (ang.
dilated cardiomyopathy, DCM). W badaniu uwzgledniono réwniez konsekwencje CVD takie, jak

wystgpienie zawatu serca (MI) i skurczowej niewydolno$ci serca (HF).

Cel ten realizowany byt poprzez podjecie szczegétowej analizy trzech zagadnien:
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1. Ocene znaczenia polimorfizméw gendéw, ktérych produkty biatkowe zwigzane sa
z odpowiedzig na niedotlenienie (HIF1A i VEGFA) dla wystepowania AAA i miazdzycy aortalno-

biodrowej (ang. aortoiliac occlusive disease, AIOD).

2. Ocene znaczenia polimorfizméw genéw kodujgcych selenoproteiny (SEPP1, SELENOS,
GPX4, TXNRD1, TXNRDZ2) i genu SODZ2, oraz stezen selenoproteiny P i tioredoksyny we krwi w

rozwoju AAA i PAD oraz wspoétistniejgcych choréb serca: CAD i skurczowej iHF.

3. Ocene znaczenia polimorfizméw genéw kodujacych enzymy zwigzane z metabolizmem
Hcy i aktywno$cig przeciwutleniajagca HDL (MTHFR, PON1), oraz stezen Hcy i kwasu foliowego
(ang. folic acid, FA) we krwi dla wystepowania i przebiegu skurczowej HF o etiologii

niedokrwiennej (iHF) i nie zwigzanej z niedokrwieniem (niHF).

Efekty realizacji powyzszych zagadnien przedstawitam w serii pieciu oryginalnych
publikacji badawczych, ktére zglaszam tgcznie jako osiagniecie naukowe stanowiace

podstawe do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.

W pierwszym etapie moje badania skupione byly na ocenie znaczenia polimorfizmoéw
gen6w kodujacych biatka biorgce udzial w odpowiedzi na niedotlenienie: genu HIF1A
(kodujacego HIF1a) oraz genu VEGFA (kodujacego VEGF-A) dla wystepowania AAA i AIOD.
AAA jest miejscowym rozszerzeniem Swiatla aorty ponizej tetnic nerkowych, o Srednicy
powyzej 3 cm, ktore powstaje w wyniku zmniejszenia wytrzymatosci tkanek sktadajgcych sie
na $ciane aorty. Choroba w wiekszos$ci przypadkéw ma przebieg bezobjawowy i wykrywana
jest incydentalnie w trakcie badan ultrasonograficznych jamy brzusznej. Wigze sie ona z
wysoka $miertelnoscia, gdyz nawet przy zapewnionej natychmiastowej opiece medycznej
jedynie 10-30% chorych udaje sie przezy¢ pekniecie $ciany aorty. W okoto 30-60%
przypadkow AAA wspétistnieje PAD. AIOD w klasyfikacji klinicznej stanowi jeden z typéw PAD,
w ktérym zmiany patologiczne zlokalizowane sg gtownie w aorcie i tetnicach biodrowych.
Postep choroby prowadzi do stopniowego zamykania Swiatta zajetych tetnic i wystgpienia
przewlektego niedokrwienia koniczyn dolnych, ktére typowo objawia sie chromaniem
przestankowym. Podobnie jak w przypadku AAA, przebieg PAD u wiekszosci chorych jest
utajony, stanowigc istotne zagrozenie dla zdrowia i zycia. Przy braku leczenia, prowadzi ona
do wystapienia krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych, a ostatecznie do ich amputaciji,
czesto wysokich. PAD stanowi istotny czynnik ryzyka naglego zgonu sercowo-naczyniowego.
Patogeneza AAA i AIOD jest wieloczynnikowa, przy wyzszym udziale czynnikéw genetycznych
w przypadku AAA (wspoétczynnik odziedziczalno$ci wynosi 70%), i nizszym w AIOD
(odpowiednio 40%). Nasze badania wstepne (Publikacja 1) dotyczyly oceny znaczenia

polimorfizmu HIF1A rs11549465 i zostaly przeprowadzone na grupach 535 chorych z AAA i
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525 o0s6b kontrolnych. W badanej grupie 44% chorych z AAA bylo scharakteryzowanych
wzgledem wspétistnienia PAD. W$rdd nich, u 161 nie stwierdzono niedroznosci w tetnicach
lub obecna byta niedrozno$¢ obwodowa, a u 74 wystepowata niedrozno$¢ udowo-
podkolanowa i/lub aortalno-biodrowa. Wyniki koncowe uzyskano na podstawie badan, ktore
objety serie 518 chorych z AAA, grupe kontrolng liczacg 541 os6b oraz 354 chorych z AIOD
(Publikacja 2). Opracowano dalsza charakterystyke chorych z AAA pod wzgledem
wspdtistnienia PAD, powiekszajgc ostatecznie te grupe do 337 osdb, wsrdd ktorych 27.6%
miato niedrozno$¢ w odcinku udowo-podkolanowym i/lub aortalno-biodrowym. W ocenie
uwzgledniono trzy polimorfizmy funkcjonalne: HIFIA 1s11549465C>T (1772C>T),
rs11549467A>G (1790G>A), oraz VEGFA rs2010963G>C (634G>C). Polimorfizmy HIF1A
powodujg zamiane aminokwaséw (odpowiednio: P582S5 i A588T) w obrebie zaleznej od stezen
tlenu domeny degradacyjnej, a izoformy biatka kodowane przez allele rs11549465T lub
rs11549467A wykazujg zwiekszona zdolno$¢ transaktywacji w warunkach prawidtowych
stezen tlenu lub niedotlenienia. Wariant VEGFA rs2010963G>C powoduje zmniejszenie

podstawowej aktywnos$ci promotora i obnizenie produkcji biatka.

W analizie jednoczynnikowej wykazatam, Ze nosicielstwo allelu VEGFA rs2010963C wigze
sie z 1.4-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju AAA bez wspétistniejacego PAD (AAA nPAD), a
wspotwystepowanie genotypu HIFIA rs11549465CC-rs11549467GG i VEGFA rs2010963CC
zwieksza ryzyko AAA nPAD do 2.4-krotnego. Ten sam genotyp wigzat sie z 1.9-krotnym
wzrostem ryzyka AAA (bez wzgledu na wspoétistnienie PAD). Z drugiej strony
zaobserwowatam, ze rozwoj AAA ze wspolistniejgcym PAD (AAA PAD) jest specyficznie
powigzany z obecnoscig przeciwnego allelu polimorfizmu HIF1A rs11549465, t.j. rzadszego
allelu T (haplotypurs11549465T-rs11549467G), ktory warunkowat 2.0-krotny wzrost ryzyka
AAA PAD (dla nosicieli). Efekt ten ulegal dalszemu wzmocnieniu w zwigzku z obecno$ciag
genotypu VEGF rs2010963GG, badz w przypadku palenia tytoniu, skutkujgc ostatecznie w
odpowiednio: 2.9- 1 3.1-krotnym wzroscie ryzyka AAA PAD. Obserwowany wplyw alleli VEGFA
i HIFIA na ryzyko AAA pozostat istotny réwniez w analizie wieloczynnikowej po
uwzglednieniu efektéw uznanych klinicznych czynnikéw ryzyka CVD. Nie wykazano natomiast

zwigzku badanych SNP z wystepowaniem AIOD.

Uzyskane wyniki wskazaly, ze polimorfizmy w genach HIFIA i VEGF mogg stanowic
potencjalne markery genetyczne, ktore réznicuja predyspozycje do rozwoju AAA PAD i AAA
nPAD, potwierdzajac jednocze$nie heterogenno$¢ genetycznych uwarunkowan AAA. Z drugiej
strony nie wykazano jednak, aby badane warianty wptywaty na rozwéj AIOD, co wskazuje na
odrebng role genéw zwigzanych z niedotlenieniem/niedokrwieniem w rozwoju tetniakéw i

miazdzycy w aorcie brzusznej. Wykazany zwiazek palenia tytoniu z ujawnianiem sie
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niekorzystnego fenotypu u nosicieli allelu HIF1A rs11549465T, sugerowat wptyw tego allelu
na wystapienie wrazliwosci na ekspozycje na dym tytoniowy. Obserwacja ta wskazywata na
potencjalng role czynnikéw epigenetycznych w rozwoju AAA PAD. Zaréwno stres oksydacyjny,
jak i dym tytoniowy sa czynnikami zmieniajagcymi epigenetyczne modyfikacje chromosomow,
takie jak acetylacja histondw i metylacja promotoréw genéw zwigzanych z zapaleniem, co

przyczynia sie ostatecznie do nadekspresji tych genéw i promocji rozwoju miazdzycy.
Wyniki wstepne, zawarto w pracy:

1. Strauss E, Waliszewski K, OszKinis G, StaniszewsKki R. [Gene-environment interaction for the
HIF1-A 1772C>T polymorphisms and cigarette smoking increase susceptibility to
abdominal aortic aneurysm]. Przegl Lek. 2012;69(10):744-749.

Wyniki koricowe zawarto w pracy:

2. Strauss E, Waliszewski K, Oszkinis G, Staniszewski R. Polymorphisms of genes involved in
the hypoxia signaling pathway and the development of abdominal aortic aneurysms
or large-artery atherosclerosis. | Vasc Surg. 2015;61(5):1105-1113.e3. doi:
10.1016/j.jvs.2014.02.007

W dalszej kolejnosci moje badania koncentrowaty sie na znaczeniu genéw kodujacych
selenoproteiny, biatka o aktywnos$ci przeciwutleniajacej, w warunkowaniu AAA i AIOD/PAD
oraz wspdtistniejagcych choréb serca. Rola selenoprotein w patogenezie chordb
warunkowanych wieloczynnikowo zostala uprzednio wykazana w odniesieniu do
wystepowania nowotwordéw. Przestankami do podjecia niniejszych badan wiasnych byty
wykazane wczes$niej powigzania pomiedzy zwiekszonym stresem oksydacyjnym w komorkach
mie$niowych serca i tetnic a rozwojem CVD oraz ochronna rola Se w odniesieniu do uszkodzen
oksydacyjnych tkanek. Kolejne przestanki stanowit wykazany zwigzek pomiedzy niedoborem

Se a wystepowaniem CVD, w tym AAA w populacji polskiej oraz znaczenie poziomu

tioredoksyny (Trx), biatka zaangazowanego w zalezny od Se uktad tioredoksyna-reduktaza

tioredoksyny, jako biomarkera wzrostu AAA, skorelowanego z jego wielkoscig, opisany w

populacji hiszpanskiej i dunskiej. Sukcesywnie zwiekszata sie tez liczba opublikowanych

badan asocjacji gendéw kodujgcych selenoproteiny w CVD, przy czym badan takich nie

prowadzono dotychczas w chorobach aorty.

Dla przeprowadzenia pierwszych analiz wytypowatam dwa funkcjonalne SNP genu
kodujgcego SeP: SEPP1 rs3877899G>A i rs7579G>A i ocenitam ich znaczenie dla wystgpienia
AAA i AIOD, przy czym badane grupy stanowito 334 chorych z AAA, 333 chorych z AIOD i 336
0s6b kontrolnych. Wymienione polimorfizmy SEPP1 wptywaja na biodostepnos¢ Se do syntezy
wszystkich innych selenoprotein poprzez wpltyw na dystrybucje Se w organizmie i

efektywno$¢ jego suplementacji. W analizach uwzglednitam wptyw metabolicznych czynnikéw
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ryzyka CVD, jak i fenotyp AAA zwigzany ze wspoétistnieniem PAD. Przeprowadzone badania
pozwolity na wykazanie u chorych z AAA zwigzku allelu SEPP1 rs3877899A (haplotypu
rs3877899A-rs7579G), sprzyjajacego produkcji izoformy SeP o niskiej zawartosci Se, z
obecno$cig PAD oraz z wyzszymi warto$ciami skurczowego ci$nienia tetniczego i ci$nienia
tetna. Haplotyp rs3877899G-rs7579G wykazywal asocjacje z wystepowaniem wyzszych
wartosci indeksu masy ciata (ang. body mass index, BMI) u badanych chorych oraz wigzat sie z
1.8-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju AAA u os6b z nadwagg i otytoscig (BMI = 25 kg/m?2).
Jednoczesnie wykazatam korelacje pomiedzy warto$ciami BMI a wiekiem chorych z AAA
(ujemna) oraz rozmiarem tetniaka (dodatnig), co tacznie z wynikami oceny ryzyka sugerowato
znaczenie haplotypu rs3877899G-rs7579G, jako potencjalnego markera dla szybko rosnagcych
AAA.

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonych badan wskazywaty na polimorfizm SEPP1
rs3877899G>4, jako réznicujagcy uwarunkowania AAA nPAD i AAA PAD, potwierdzajac tym
samym heterogenno$¢ patogenezy AAA, ktéra moze skutkowaé réznymi mechanizmami
inicjacji choroby u niespokrewnionych os6b. Dodatkowo, na podstawie dostepnych Zrddet,
przeprowadzitam analize czesto$ci polimorfizméw SEPPI1 rs3877899 i rs7579 w roznych

grupach etnicznych, ktérg zawartam w suplemencie do niniejszej pracy.

Prezentowane doniesienie stanowito pierwsza obserwacje wskazujaca na role
polimorfizméw SEPP1 w patogenezie AAA i AIOD oraz ich powigzania z metabolicznymi
czynnikami ryzyka CVD. Oryginalny wktad niniejszych badan do poszerzenia dotychczasowej
wiedzy o efektach fenotypowych wariantéw SEPP1 potwierdza cytowanie Publikacji 3
wchodzacej w sktad prezentowanego osiggniecia naukowego w bazie GeneRIFs (ang. Gene

References Into Functions; adres strony:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene?db=gene&report=generif&term=6414; wpis z dnia 24

pazdziernika 2015 roku).

Wyniki zawarto w pracy:

3. Strauss E, Oszkinis G, Staniszewski R. SEPP1 gene variants and abdominal aortic aneurysm:
gene association in relation to metabolic risk factors and peripheral arterial disease
coexistence. Sci Rep. 2014; 4: 7061. doi: 10.1038/srep07061.

W kolejnym etapie poszerzylam charakterystyke polimorfizméw genéw kodujgcych
selenoproteiny w AAA i AOID. W ocenie tej zostato uwzglednionych siedem polimorfizméw:

SEPP1 rs3877899, SEPP1 rs7579, SELENOS rs34713741, TXNRD1 rs35009941, TXNRDZ
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rs9605031, GPX4 rs713041 i SOD2 rs4880, jak rowniez stezenia SeP i Trx. Stezenia SeP i Se w
osoczu s3 $cisle skorelowane, stad poziomy SeP stosowane sa powszechnie, jako biomarker
stezenn Se. Charakterystyka kliniczna chorych zostata poszerzona o wspétistniejace choroby
serca: CAD, skurczowa HF o patogenezie niedokrwiennej (iHF), oraz przebyty MI. Grupe
badana stanowito 564 chorych z AAA (50% ze wspoétistniejagcym PAD), 400 chorych z AIOD i
543 os6b kontrolnych (bez PAD lub HF). Znaczenie badanych SNP zostalo ocenione w

odniesieniu do wystapienia AAA, AIOD, PAD oraz wspétistniejacych choréb serca.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazatam, ze obecnos$c¢ alleli SELENOS
rs34713741T, SEPP1 rs3877899A i GPX4 rs713041T wiaze sie z 30-60% wzrostem ryzyka
rozwoju miazdzycy tetnic obwodowych (AIOD/ PAD; efekt recesywny lub dominujacy). Z
drugiej strony, allel SEPP1 rs3877899A stanowit czynnik zmniejszajacy o 32% ryzyko rozwoju
AAA nPAD (ale nie AAA PAD). Zaobserwowatam addytywne odzialywania pomiedzy genami
kodujacymi selenoproteiny na ryzyko AAA i AIOD, oraz efekt oddziatywan synergistycznych
pomiedzy allelami SELENOS rs34713741T i GPX4 rs713041T (w ukladzie recesywnym) w
odniesieniu do ryzyka AIOD. Genotyp SELENOS rs34713741TT / GPX4 rs713041TT, w
odniesieniu do genotypu rs34713741CC+CT / GPX4 rs713041CC+CT wigzatl sie z 5.27-krotnym
wzrostem ryzyka AIOD. Znaczenie wymienionego genotypu wzrastato z wiekiem, u os6b > 61
r. Z. ryzyko AIOD dla jego nosicieli byto 7.96-krotne. Dystrybucja tego genotypu roéznita sie
pomiedzy AIOD i AAA. Sposréd ocenionych choroéb serca (CAD, MI oraz iHF), istotny zwiazek z
badanymi selenoproteinami stwierdzono dla iHF. Nosicielstwo allelu SEPPI rs7579A oraz
stezenia SeP = 8.5 mg/mL warunkowaly odpowiednio: 1.83-krotny i 3.50-krotny wzrost

ryzyka iHF.

W tym samym badaniu wykazatam, ze w AAA poziomy SeP s3a ujemnie skorelowane z
wartoSciami BMI (r = - 0.575), co rozszerza wiedze o efektach fenotypowych zwigzanych z
oddziatywaniem selenoprotein. Wykazany zwigzek moze wyjasniaC zaobserwowany
wczes$niej wptyw haplotypu SEPP1 rs3877899G-rs7579G na ryzyko wystgpienia AAA u osé6b z
BMI = 25 (Publikacja 3). Nadmierna masa ciala wiaze sie z aktywacja uktadu
odporno$ciowego, przewleklym zapaleniem, a ostatecznie przyspieszonym zuzyciem
przeciwutleniaczy. W konsekwencji, obnizona wydajno$¢ rezerwy antyoksydacyjnej u os6b z
nadwagg i otytos$cia moze przyczyniac sie do ujawnienia patogennych skutkéw polimorfizmow

SEPP1.

Niniejsze badania potwierdzajg, Ze uwarunkowania ocenionych choréb aorty cechuje
heterogenno$¢ genetyczna. W zakresie zwigzku badanych SNP z miazdzyca obwodowsg,
obserwowane asocjacje byty zgodne dla AIOD i AAA PAD, odro6zniajac te grupy od AAA nPAD.

Istotha w tym kontek$cie wydaje sie obserwacja, Ze iHF znacznie rézni sie w zakresie
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podatnosci genetycznej od badanych choréb aorty i jako jedyna wykazuje zwigzek z poziomem
SeP w osoczu. Wyniki przedstawione w Publikacji 4 uzyskatly prestizowa miedzynarodowa
nagrode Camillo Di Croce na konferencji IMAD 2014 za najlepsza prace w dziedzinie

rodzinnych/genetycznych aspektéw uwarunkowan AAA (wymieniono w zal. 5. punkt IL J).

Opisane wyniki zawarto w pracy:

4. Strauss E, Tomczak ], Staniszewski R, Oszkinis G. Associations and interactions between
variants in selenoprotein genes, selenoprotein levels and the development of
abdominal aortic aneurysm, peripheral arterial disease, and heart failure. PLoS ONE
2018; 13(9): e0203350. doi:10.1371/journal.pone.0203350. eCollection 2018

Jednoczesnie prowadzilam szersze badania czynnikéw genetycznych i
biomarkerow powigzanych z rozwojem niewydolnosci serca przed 60 r. Zz., ktdre
uwzgledniaty geny kodujace biatka zaangazowane w metabolizm Hcy. HHcy moze prowadzic¢
do uszkodzenia $rédbtonka naczyn i stanowi czynnik ryzyka rozwoju CVD oraz zgonu sercowo-
naczyniowego. Detoksykacja Hcy odbywa sie przy udziale enzymu syntazy metioninowej.
Kofaktorem w tej reakcji jest 5-metylotetrahydrofolian wytwarzany przy udziale reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (ang. methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR). Nadmiar
Hcy moze ulegac¢ cyklizacji do Hcy-TLC, ktory wykazuje wysoka reaktywnos$¢ w stosunku do
biatek, powodujac N-homocysteinylacje reszt lizyny. Tak zmodyfikowane biatka sg wysoce
podatne na polimeryzacje i denaturacje. Hcy-TLC ulega detoksykacji przy udziale PON1 do Hcy
jako zwigzku mniej reaktywnego. PON1 odpowiada tez za cze$¢ wtasciwos$ci przeciwzapalnych
i przeciwutleniajgcych HDL, a przez to aktywnosci ochronnych w odniesieniu do rozwoju CVD.
Liczne wcze$niej przeprowadzone badania, ktorych szeroki przeglad przedstawitam w
suplemencie do Publikacji 5, wskazywaty, ze HHcy stanowi czynnik ryzyka HF i
$miertelnosci z nig zwigzanej. Nie byto jednak szerszych badan, na podstawie ktérych moznaby

wnioskowag, ze zwigzek ten ma charakter przyczynowy.

Uwzgledniajac dotychczasowa wiedze, jako cel prowadzonych przeze mnie badan
przyjetam ocene zalezno$ci pomiedzy genotypami MTHFR rs1801133 (677C>T), rs1801131
(1298A>C) oraz PON1 rs705379 (-108C>T), rs854560 (162T>A) i rs662 (575A>G), Hcy i FA w
surowicy krwi a rozwojem skurczowej HF przed 60 rokiem zycia. Analizie poddatam iHF o
etiologii zwiazanej z CAD oraz niHF rozwijajaca sie w konsekwencji DCM. Zbadatam réwniez
modyfikujace efekty takich czynnikéw ryzyka CVD, jak nadcis$nienia tetniczego i poziomu
lipoprotein. Ponadto, w badaniu prospektywnym, ocenitam wptyw czynnikéw ryzyka na

przebieg HF w okresie jednego roku. Niniejsze badania byly prowadzone w oparciu o

13



Dr Ewa Strauss Zatacznik nr 3

randomizacje mendlowska, umozliwiajaca, dzieki ocenie polimorfizméw funkcjonalnych,
wnioskowanie o potencjalnym zwigzku przyczynowym. Wykazanie asocjacji genotypow
MTHFR 677TTT, 1298CC oraz PON 162AA, PON1 575A4, jako odpowiednikéw: dlugotrwatego
narazenia na podwyzszone stezenia Hcy oraz Hcy-TLC, z wystepowaniem HF i jej
niekorzystnym przebiegiem (zgon/hospitalizacja) potwierdzatyby hipoteze o przyczynowej
roli Hcy w rozwoju i/lub postepie HF. Z uwagi na zalezne od ptci réznice wiekowe w
zapadalno$ci na CVD, niniejsze badania przeprowadzitam u mezczyzn, w nastepujacych
grupach: chorych z HF (117 z iHF oraz 55 z niHF), referencyjnej 329 chorych z CAD bez HF oraz

kontrolnej liczacej 384 osob.

Wykazatam, ze HHcy i genotypy MTHFR 677TT/1298AA, 677CC/1298CC stanowia
czynniki ryzyka HF niezaleznie od jej etiologii (obserwowany wzrost ryzyka odpowiednio: 2.0-
krotny i 1.6-ktotny), w szczegélnosci wsrdd oséb bez nadcisnienia tetniczego (wzrost ryzyka
odpowiednio: 4.6-krotny i 2.3-krotny). Ryzyko niHF powigzane bylo specyficznie z
oddziatywaniem genotypéw PONI1 162AA (2.3-krotny wzrost ryzyka) i 5754G+GG (54%
obnizenie ryzyka), z kolei podwyzszone ryzyko iHF wigzato sie z obecnos$cig interakcji
pomiedzy genotypem PON1 575GG a poziomem cholesterolu frakcji HDL obniZzonym do
wartosci <1 mmol/L (7.2-krotny wzrost ryzyka). W analizie wieloczynnikowej, uwzglednienie
HHcy w ocenie ryzyka wystapienia niHF (zwigzanej z DCM) poprawito klasyfikacje chorych o
10.1%. W ocenie prospektywnej prawdopodobienistwo zgonu z powodu HF lub ponownej
hospitalizacji w ciagu jednego roku wigzato sie ze stopniem zaawansowania HF (obecnos$cia
niskiej frakcji wyrzutowej lewej komory serca (<30%)) oraz DCM. Nie stwierdzono natomiast

istotnego wptywu badanych genotypéw lub HHcy na niekorzystny przebieg choroby.

Uzyskane wyniki wskazywaly na przyczynowa role HHcy w warunkowaniu niHF oraz

dysfunkcyjnego HDL w iHF, co potwierdzato odrebng patogeneze iHF i niHF.

Wyniki zawarto w pracy:

5. Strauss E, Supinski W, Radziemski A, Oszkinis G, Pawlak AL, Gluszek ]. Is
hyperhomocysteinemia a causal factor for heart failure? The impact of the functional
variants of MTHFR and PON1 on ischemic and non-ischemic etiology. Int ] Cardiol.
2017;228:37-44. doi: 10.1016/j.ijcard.2016.11.213.
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Podsumowujac, najwazniejsze obserwacje uzyskane w trakcie realizacji postawionych w
osiggnieciu naukowym celéw, wskazujgce na cze$ciowo odrebng role badanych gendéw i
powiagzanych z nimi biomarkeré6w w patogenezie choréb uktadu krazenia, sa nastepujace

(podkreslono allele rzadsze dla badanych polimorfizméw):

a) AAA
o  Wazrost ryzyka: haplotyp SEPP1 rs3877899G-rs7579G u os6b z BMI = 25 kg/m? (OR=1.8);
ponadto w AAA wykazano: asocjacje tego haplotypu z obecno$cia nadwagi i otytosci
(BMI = 25 kg/m?2) oraz korelacje pomiedzy warto$ciami BMI a stezeniem SeP (r=-0.575).
b) AAA bez PAD (AAA nPAD)

o  Wazrost ryzyka: allel VEGFA rs2010963C i haplotyp HIF1A rs11549465C-rs11549467G
(OR=2.41 dla homozygot pod wzgledem wszystkich wymienionych alleli)

e Ochronny wptyw: allel SEPP1 rs3877899A (haplotyp rs3877899A-rs7579G; OR=0.60)
i nizsza czesto$¢ jego nosicieli w AAA nPAD w odniesieniu do AAA PAD (OR=0.61)

c) AAA z PAD (AAA PAD)

o Wzrost ryzyka: haplotyp HIF1A rs11549465T-rs11549467G (OR=2.02, dla nosicieli),
zwigzek ten nasilaja: nosicielstwo allelu VEGF rs2010963G (OR=2.86 dla homozygot),
palenie tytoniu (OR= 3.10).

d) AIOD/PAD

o  Wzrost ryzyka: allele SELENOS rs34713741T, GPX4 rs713041T i SEPP1 rs3877899A
(haplotyp rs3877899A-rs7579G; uktad recesywny lub dominujacy: 30-60% wzrost

ryzyka)

o  Wazrost ryzyka: dla AIOD interakcja pomiedzy allelami SELENOS rs34713741T i GPX4
rs713041T (uktad recesywny: OR=5.27), o sile oddzialywan zwiekszajacej sie z wiekiem
(OR=7.96 u oséb >61 r. z.); ponadto dystrybucja genotypu SELENOS rs34713741TT/
GPX4 rs713041TT réznita sie pomiedzy AIOD i AAA

e Brak zwiqzku: allele VEGF rs2010963 i HIF1A rs3877899 i rs7579G brak wykazanych
asocjacji z AIOD

e) HF (niezaleznie od etiologii)

o  Wzrost ryzyka: genotypy MTHFR 677TT/12984A, 677CC/1298CC oraz HHcy
(odpowiednio OR=1.6 i OR=2.0), w szczegdlnosci wsréd osob bez nadci$nienia
tetniczego (odpowiednio OR=2.3 i OR=4.6)

f) HF o etiologii niedokrwiennej spowodowana CAD (iHF)

o Wzrost ryzyka iHF w chorobach aorty: allel SEPP1 rs7579A (haplotyp rs3877899G-
rs7579A) oraz stezenia SeP = 8.5 mg/mL (odpowiednio: OR=1.83 i OR=3.50)

o  Wozrost ryzyka iHF < 60 r. z.: PON1 rs854560AA i interakcja pomiedzy genotypem PON1
rs662GG i poziomem HDL <1 mmol/L (OR=7.2)

e Obnizenie ryzyka iHF < 60 rz: allel PON1 rs662G (nosiciele: OR=0.46)
g) HF o etiologii innej niz niedokrwienna spowodowana DCM (niHF)
e HHcy poprawia identyfikacje przypadkow o 10%

e u os6b z HF, niHF spowodowana DCM zwieksza prawdopodobienstwo niekorzystnych
zdarzen (zgonu lub ponownej hospitalizacji) w okresie jednego roku
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Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wysungc¢ nastepujace wniosKki:

1. Polimorfizmy genu SEPP1 wigza sie z obecnos$cig metabolicznych czynnikéw ryzyka
CVD, takich jak nadwaga i otytos¢, a w przypadku nadmiernej masy ciata warunkujg podatno$¢
do rozwoju AAA. Efektem fenotypowym, powigzanym z obecno$cig nadmiernej masy ciata w
AAA jest wystepowanie obnizonego poziomu produktu tego genu (SeP) we krwi, ktory moze

stanowi¢ biomarker ryzyka AAA u 0s6b z zaburzeniami metabolicznymi.

2. Polimorfizmy genéw SEPP1, SELENOS i GPX4 wykazujg zwigzek z wystepowaniem
AIOD/PAD, aich znaczenie moze sie zwieksza¢ w wyniku interakcji genetycznych oraz procesu
starzenia sie organizmu. Ponadto polimorfizmy genéw SEPP1, HIF1A i VEGF réznicuja sub-

fenotypy AAA zalezne od wspétistnienia PAD.

3. Polimorfizmy gendéw SEPP1 i PON1, podwyzszone steZenia SeP i obniZone steZenia
HDLC we krwi moga stanowi¢ markery podatnosci do rozwoju HF po przebytym zawale serca
(iHF).

4. HHcy, wynikajaca z obecno$ci polimorfizméw MTHFR, wiaze sie przyczynowo z
rozwojem niHF zwigzanej z DCM, co wskazuje, Ze stezenia Hcy moga by¢ rozwazane w

opracowaniu algorytméw oceny ryzyka zwigzanego z iHF.

5. Interakcje genetyczne i genetyczno-sSrodowiskowe znaczaco modyfikujg ryzyko CVD

zwigzane z nosicielstwem okres$lonych wariantéw genetycznych.

6. Roznice genetyczne i w parametrach biochemicznych pomiedzy badanymi grupami
chorych wskazujg na odrebne cechy patogenezy CVD, co potwierdza teze o heterogennosci
uwarunkowan CVD. Wykazano, Ze heterogenno$¢ ta dotyczy réznic w oddziatywaniu genow i
biomarkeré6w powigzanych ze stresem oksydacyjnym i barierg antyoksydacyjng organizmu,

wystepujacych pomiedzy CVD o etiologii niedokrwiennej i nie zwigzanej z niedokrwieniem.

Przeprowadzone badania poszerzaja wiedze o efektach fenotypowych zwigzanych z
oddziatywaniem badanych polimorfizméw, stezen selenoprotein i Hcy. Wskazuja na
konieczno$¢ gtebszego zrozumienie korelacji genotyp-fenotyp w CVD, gdyz majg one swoje
implikacje kliniczne w zakresie oceny ryzyka. Analiza tego typu uwarunkowan genetycznych
stanowi nadal wyzwanie dla medycyny personalizowanej. Z uwagi na bezobjawowy przebieg
wiekszoSci przypadkoéw, wykazane asocjacje nalezatoby wzig¢ pod uwage przy opracowaniu
metod wczesnej identyfikacji ryzyka CVD oraz predykcji ich przebiegu w populacji polskiej. W

szczeg6lnosci, istotne pod wzgledem klinicznym wydaje sie wytypowanie czynnikow
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zwigzanych z wystepowaniem i przebiegiem HF u 0séb <60 r. z. Podobnie, na uwage zastuguja
obserwacje dotyczgce powigzan pomiedzy parametrami molekularnymi a obecnoscig choréb
wspotistniejacych w AAA (iHF i PAD), ktore zwiekszaja ryzyko leczenia operacyjnego i
powiktan pooperacyjnych takich jak zgonu oraz powtérnych hospitalizacji. Identyfikacja grup
wysokiego ryzyka, powigzanego z niedoborem Se lub nadmiarem Hcy pozwolitaby na
wdrozenie prewencji pierwotnej, w tym suplementacji przywracajacej rownowage redoks i

normalizujacej metabolizm Hcy.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego

Poza serig 5 oryginalnych artykuléw, ktére przedkladam jako osiggniecie naukowe,
ubiegajac sie o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych, jestem réwniez
autorka 33 innych publikacji, o tacznym wskazniku Impact Factor 40.484 oraz punktacji
MNiSW 399 (uwzgledniajgc prace w suplementach czasopism punktacja ta przedstawia sie

odpowiednio: 43.290 i 418).
W moim dorobku znajduje sie:

e 20 publikacji oryginalnych, z czego 10 artykutéw ze wspétczynnikiem IF (tgczny IF:
40.484, MNiSW: 300)

e 3 prace pogladowe i kazuistyczne (taczna punktacja MNiSW: 16)
e 9rozdzialéw w podrecznikach (tgczna punktacja MNiSW: 29)

e 1 praca popularno-naukowa

dodatkowo przygotowatam 2 publikacje w suplementach czasopism posiadajacych

wspotczynnik IF (faczny IF: 2.806, 1aczna punktacja MNiSW: 19)

e Prezentowatam 38 prac na konferencjach miedzynarodowych (9 referatéw) oraz 29

prac na konferencjach krajowych (17 referatow)
e Liczba cytowan (wg Web of Sciences; dotyczy catego dorobku) =122
e Indeks Hirscha (wg Web of Sciences) = 7

W dorobku poza osiggnieciem naukowym, jestem pierwszg autorka 18 publikacji (w 4 z nich

dziele pierwsze autorstwo), a drugg autorka 5 prac.

Pozostate kierunki prowadzonych przeze mnie badan, poza osiagnieciem wynikajacym z art.

16 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.) mozna pogrupowaé w piec

gléwnych obszaréw zainteresowan, realizowanych w ramach projektéw badawczych

i wspétprac naukowych wymienionych w zalaczniku 5 punkt I, E oraz F.

A. Efekty palenia tytoniu w warunkowaniu zaburzen rozrodczosci-badania na modelu

mysim

Pierwszy kierunek moich zainteresowan badawczych dotyczyt oceny znaczenia receptora

weglowodoréw aromatycznych AhR (ang. aryl hydrocarbon receptor) na biologiczne efekty
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dymu papierosowego, w szczegd6lnosci zaburzenia funkcji rozrodczych (Publikacje 1-5).
Badania te podjetam w ramach prowadzonych w IGCZ PAN projektéw badawczych, réwnolegle
z wykonywang pracg magisterska. Do oceny genotypu receptora ahr u badanych myszy
wprowadzitam metode molekularng, opartg na analizie polimorfizmu typu STR (ang. short
tandem reapeats) w locus D12Mit2, sprzezonym z locus ahr u myszy. Metoda ta zastgpita
stosowang wczes$niej metode oceny fenotypu z uzyciem testu funkcjonalnego z zoxazolamina.
Uzycie testu molekularnego zwiekszyto wiarygodnos$¢ prowadzonych badan oraz obnizyto

stres zwierzat zwigzany z dootrzewnowym podawaniem wymienionej substancji.

AhR to czynnik transkrypcyjny aktywowanym ligandami, ktéry reguluje ekspresje wielu
enzymow biorgcych udziat w metabolizmie weglowodoréw aromatycznych, w tym dioksyn. U
myszy gen kodujacy to biatko wystepuje w pojedynczym locus, ktére ma wiele alleli
warunkujgcych powstawanie biatek o réznej strukturze i funkcji. Dobrze scharakteryzowano
dwa allele, jeden powodujacy wiekszg wrazliwo$¢ na weglowodory aromatyczne (oznaczony
jako ahr?) i drugi warunkujgcy mniejszg wrazliwos$¢ (oznaczony jako ahrd). Allele te r6znia sie
powinowactwem do wigzania ligandu, przy czym wieksze powinowactwo wykazuje allel ahr®
(roznica 10-15-krotna). Obserwowane réznice w zakresie powinowactwa sg zblizone do
zakresu zmienno$ci obserwowanej w populacji ludzkiej. Badania prowadzone byty na szczepie
myszy C57BL ahr#d, kongenicznych wobec standardowego szczepu C57BL ahrbb. Zaburzenia
funkcji rozrodczych u myszy z wytgczonym genem ahr (-/-) przyjmuja forme przyspieszonej
utraty tych funkcji przez samice. Biatko Ahr, po ligacji z dioksyng, indukuje ekspresje genu bax

i na tej drodze wywotuje apoptoze komorek jajowych u myszy.

W ramach prowadzonych badan oceniono zdolnos$ci reprodukcyjne u myszy narazonych na
toksyczne stezenia dymu papierosowego, tj. w stezeniu odpowiadajacym zawartosci tlenku
wegla ok. 500 mg/m3 powietrza, w okresie kojarzenia i wczesnej cigzy. Ekspozycja miata
miejsce przez 2 tygodnie, po 6 godzin dziennie przez 5 dni w tygodniu. Zmiany zdolno$ci
reprodukcyjnej badanych myszy oceniano na podstawie liczby pocze¢, poronien, urodzen oraz
liczby noworodkéw przypadajacych na samice w odniesieniu do genotypu osobnikéw
rodzicielskich i potomstwa. Oceniono przezywalno$¢ do 21 dnia zycia, ktérg uwaza sie za ceche
zwigzang z aktywnos$cig matki w karmieniu i pielegnacji potomstwa. Prowadzono tez

obserwacje dlugoterminowg potomstwa, do 17 tygodnia zycia.

Wykazali$my, Ze narazenie zwierzat na toksyczne stezenia dymu papierosowego wptywato na
obnizenie zdolnosci rozrodczych. Niska aktywno$¢é AhR, warunkowana obecnoscia allelu ahr
zmniejszata skutki narazenia na dym papierosowy w postaci utraty ptodéw (poronien). Jednak

genotyp ten nie warunkowat opornosci na obnizenie wskaznika urodzen po ekspozycji.
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W ocenie serii krzyZzowan FxM (osobnik ptci zenskiej x osobnik pici meskiej): ahrbb x ahrbd i
ahrbd x ahrdd stwierdziliSmy obnizenie (wyniki wstepne; P<0.01), wzglednie brak zmian
(wyniki konicowe), w zakresie przezycia potomstwa matek ahr?®* do 21 dnia oraz wzrost
przezywalnosci potomstwa matek ahrd w wyniku ekspozycji na dym papierosowy (P<0.02).
Wyniki te odpowiadaty wynikom wczesniejszych badan dotyczacych wpltywu ligandu AhR -
dioksyny TCDD na rozrodczos¢.

W obserwacji dtugoterminowej 17 tygodnia ws$rdéd potomstwa o genotypie ahrt® w serii
skojarzen FxM: ahrt® x ahrbd, ahrbd x ahrb®, ahrbd x ahrbd, ahrbdx ahrdd, ahrdd x qhrbd
zaobserwowaliSmy pod wplywem ekspozycji zmiane proporcji ptci, a wiec stosunku
osobnikéw zenskich do meskich z przewaga samcéw w grupie nieeksponowanej (F/M=0.44)

na przewage samic w grupie eksponowanej (F/M=2.3; P<0.05).

Uzyskane wyniki wskazywaty, ze ekspozycja na dym tytoniowy moze skutkowaé obnizeniem
odsetka potomstwa ptci meskiej u osobnikdw z wysoka aktywnosScig receptora Ah, a
posiadanie receptora Ah o niskiej aktywnosci stanowi czynnik ochronny w odniesieniu do
$Smiertelnosci zwigzanej z ekspozycja na dym tytoniowy. Mniejsza wrazliwo$¢ na dziatanie
sktadnikéw dymu papierosowego oraz ewentualne pobudzenie receptoréw estrogenowych u
eksponowanych matek nosicielek allelu ahrd moze wyjasnia¢ paradoksalny wzrost
przezywalno$ci potomstwa tych matek po ekspozycji. Uzyskane wyniki wskazuja, ze

dysproporcja ptci moze stanowi¢ marker zaburzen funkcji rozrodczych.

1. Strauss E, Florek E, Pawlak AL. Wptyw dymu papierosowego na przezycie potomstwa myszy
kongenicznych roéznigcych sie allelami genu ahr zalezy w sposéb istotny od genotypu rodzicéw i
potomstwa. W: Interakcje ksenobiotykéw pod red. Ortowskiego ]. Poznan 2001; 59-61.

MNiSW 0

2. Pawlak AL, Strauss E, Grygielska B, Florek E. Wplyw ekspozycji na dym tytoniowy w okresie
kojarzenia oraz wczesnej cigzy na wystepowanie poronien oraz rozklad ptciialleli ahr w potomstwie
myszy ahr bb, bd i dd kongenicznych C57BL. W: Kobieta i Tyton. Wspétczesne poglady. Florek E,
Piekoszewski W, Wrzosek ]. Katedra i Zaktad Toksykologii, Akademia Medyczna, Poznan 2001;162-
168.

MNisw 3

3. Pawlak AL, Strauss E, Florek E. Low activity of the ahr gene in the ahr dd C57BL congenic mice does
not prevent the depression of birth rates observed as result of cigarette smoke exposure. Folia
Histochem Cytobiol 2001: Vol. 39 suppl. 2:79-80.

IF 0.594, MNiSW 8

4. Pawlak AL, Strauss E. ObniZenie odsetka potomstwa ptci meskiej pod wptywem dymu tytoniowego
jako marker zaburzen funkcji rozrodczych. W: Kobieta i tyton. Aktualne badania w Polsce. Florek E,
Piekoszewski W, Wrzosek J. Wydawnictwo Akademii Medycznej w Poznaniu. 2002; 140-143.

MNiSW 3

5. Pawlak AL, Strauss E, Florek E. Wzrost przezywalno$ci potomstwa myszy kongenicznych C57BL -
samic ahr bd skojarzonych z samcami ahr dd po ekspozycji na dym papierosowy w okresie kojarzenia
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oraz wczesnej cigzy. W: Tytonn a zdrowie. Choroby odtytoniowe. Florek E. Piekoszewski W.
Wydawnictwo Akademii Medycznej w Poznaniu. Poznan, 2003; 92-96.
MNisw 3

B. Wplywu czynnikéw srodowiskowych i genetycznych na wystepowanie i przebieg
chorob naczyn

B1. Homocysteina i geny zwiqzane z jej metabolizmem a choroby serca i naczyn

Badania dotyczace znaczenia Hcy oraz genéw zwigzanych z jej metabolizmem dla
wystepowania choréb u ludzi rozpoczetam w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w trakcie
realizacji pracy magisterskiej, a nastepnie kontynuowatam podczas wykonywania pracy
doktorskiej. Przyczyny zaburzen metabolizmu Hcy moga by¢ wrodzone i obejmujg
polimorfizmy i mutacje genu MTHFR lub nabyte, zwigzane z niedoborem witamin z grupy B:
FA, witaminy B6 i witaminy B12. Istotne znaczenie kliniczne zaburzen metabolizmu Hcy
wynika przede wszystkim z jej oddzialywania na rozrodczo$¢ oraz patogeneze chor6b uktadu
krazenia. Polimorfizmy genu MTHFR s3 czynnikiem ryzyka wystgpienia wad wrodzonych u
ptodu, a nadmiar Hcy w organizmie wigzany jest z wystepowaniem miazdzycy. Rola
polimorfizméw genu MTHFR dla wystapienia choréb spowodowanych nadmiarem Hcy w
organizmie oraz znaczenie obniZenia stezen tego aminokwasu za pomocg suplementacji
witamin z grupy B dla wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych zostata podsumowana
w dwdch pracach (Publikacje 1 i 2). Ocene roli stezen Hcy dla wystepowania choréb serca byta
nastepnie rozwijana we wspotpracy z prof. Jerzym Gluszkiem i lekarzem medycyny
Wiestawem Supinskim w ramach realizowanej przez niego pracy doktorskiej, w ktorej
uczestniczylam na etapie planowania badan, wykonywania analiz genetycznych, oceny
statystycznej oraz interpretacji wynikéw.
1. Pawlak AL, Strauss E. [Polymorphism of the methylenetetrahydrofolate reductase gene (MTHFR)
and incidence of hyperhomocysteinemia-related diseases]. Postepy Hig Med Dosw.

2001;55(2):233-256.
MNisW 5

2. Supinski W, Gtuszek ], Pawlak A, Strauss E. Czy obnizenie homocysteiny po podaniu witamin B
moze zmniejszac liczbe powiktan sercowo-naczyniowych? Czyn Ryzyka 2007; 2: 29-37.
MNiSW 6

Opracowana przeze mnie w trakcie prowadzonych prac do$wiadczalnych metodyka PCR-RFLP
dla oceny polimorfizméw genu MTHFR rs1801133 (677C>T) i rs1801131 (1298A>C) zostata

opisana w pracach stanowiacych rozdziaty w podrecznikach do analizy DNA.
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Wyniki badan do$wiadczalnych z zakresu CVD pozwolity wykaza¢ zwigzek polimorfizméw

MTHFR z wystepowaniem AAA oraz CAD.

Wykazatam 4.43-krotny wzrost ryzyka AAA dla heterozygot MTHFR rs1801133CT (677CT)
oraz 3.77-krotny dla nosicieli allelu rs1801133T (677T; Publikacja 1). Pomimo, Ze poziomy
Hcy u mezczyzn sg zazwyczaj wyzsze, niz u kobiet, nie stwierdzitam, zwigzku obserwowanego

efektu z ptcia.

W przypadku CAD wykazatam znaczenie warto$ci ci$nienia tetniczego dla wystepowania
asocjacji pomiedzy genotypem MTHFR a rozwojem choroby (Publikacja 2). W badaniu
obejmujagcym meZczyzn obserwowatam asocjacje genotypdw MTHFR rs1801133C>T/
rs1801131A>C: CC/AC, CT/AA i CC/CC z rozwojem CAD (OR=2.3), silniejsza w przypadku
wczesnego wystapienia choroby (ponizej 50 r. z; OR=3.6). U mezczyzn z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym wiekszy wptyw na ryzyko CAD miaty genotypy homozygotyczne: CC/AC,
CC/CCi TT/AA (OR=2.3), przy czym ich istotny wptyw odnotowatam wytacznie w odniesieniu
do rozwoju choroby u mezczyzn ponizej 50 r. z. (OR=2.8). W tym samym badaniu
obserwowatam ubytek nosicieli rzadszego allelu polimorfizmu promotorowego genu
kodujacego paraoksonaze 1 (PON1 rs705379T (-108T)) w starszych grupach wiekowych,
istotny w przypadku grupy kontrolnej. Polimorfizm ten jest gtéwna genetyczna determinantg
aktywno$ci paraoksonazy/tiolaktonazy Hcy w osoczu i odpowiada za 25% miedzyosobniczych
réznic w aktywnosci enzymatycznej. Obserwacja ta potwierdzata zwigzek allelu -108T z
wczesnym rozwojem choréb uktadu krazenia o potencjalnie Smiertelnym przebiegu.

1. Strauss E, Waliszewski K, Gabriel M, Zapalski S, Pawlak AL. Increased risk of the abdominal aortic

aneurysm in carriers of the MTHFR 677T allele. ] Appl Genet. 2003;44(1):85-93.
MNiSW 5

2. Strauss E, Gluszek ], Pawlak AL. Age and hypertension related changes in genotypes of MTHFR
677C>T, 1298A>C and PON1 -108C>T SNPs in men with coronary artery disease (CAD). ] Physiol
Pharmacol. 2005;56 Suppl 2:65-75.
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W powiagzaniu z prowadzonymi badaniami przeprowadzitam ocene znaczenia genotypu
MTHFR rs1801133 (677C>T) w warunkowaniu przedwczesnego zakonczenia cigzy oraz
wystepowania retinopatii wczesniakdw (ang. retinopathy of prematurity, ROP). Badanie,
prowadzone we wspdipracy z dr hab. Anng Gotz-Wieckowska, obejmowalo noworodki
urodzone <30 tygodnia cigzy, ich matki oraz matki kontrolne (bez powiktan ciagzowych). ROP
jest choroba niedojrzatej siatkdéwki, wystepujaca u wcze$niakéw, ktora jest zwigzana z
niezakonczonym procesem rozwoju naczyn krwiono$nych dna oka. Nieprawidtowy proces
unaczynienia zachodzacy po urodzeniu moze powodowal ubytek widzenia. ROP stanowi
najczestszg przyczyne Slepoty u dzieci. Wykazatam, Ze u noworodkéw z genotypem
rs1801133TT, w pordwnaniu do noworodkéw z genotypami rs1801133CC+CT, czesciej
wystepuje ROP oraz przetrwaly przewdd tetniczy (stanowigcy wade wrodzong i za razem
jedno z najczestszych powiklan wczesniactwa). Stwierdzitam, ze czesto$¢ wystepowania
homozygot rs1801133TT u wcze$niakow wzrasta wraz z zaawansowaniem ROP: od 3,9% u
dzieci bez ROP do 14,7% u dzieci z proliferacyjna postaciag choroby (OR=4.2). Najwyzsza
czesto$¢ homozygot wystepowata u dzieci z niekorzystnym wynikiem laseroterapii ROP. Allel
rs1801133T u matek nie byt zwigzany z porodem przedwczesnym, ani z wystepowaniem ROP
u dzieci. Wyniki te wskazywaly na znaczenie genotypu MTHFR rs1801133TT dla wystgpienia
i przebiegu ROP oraz wystgpienia wad wrodzonych u wcze$niakow.
1. Strauss E, Gotz-Wieckowska A, Sobaniec A, Pawlak AL, Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) 677C>T polymorphism and occurrence, course and results of treatment of retinopathy of

prematurity. Post Neonatol 2011; 1 (17): 26-32
MNiSW 1

B2. Efekty palenia tytoniu w warunkowaniu choréb naczyn i ich komplikacji

Kontynuujac zainteresowania genami powigzanymi z wystepowaniem HHcy, w wiekszym
stopniu skupitam sie na analizie zwigzku badanych genéw z oddzialywaniem palenia tytoniu,
jako gtéwnego srodowiskowego czynnika ryzyka w chorobach naczyn. Palenie papieroséw
odgrywa istotng role w patogenezie chordb cywilizacyjnych i $miertelnos$ci z nimi zwigzanej,
stanowiac drugg najczestsza przyczyne zgonow na $wiecie. Wskazuje sie, ze cechy zwigzane z
paleniem papieroséw determinowane sg genetycznie, co moze przektadac¢ sie na ryzyko
chor6éb spowodowanych paleniem. Ocenitam i opisatam wyniki badan asocjacji na skale
genomu (GWAS), dotyczacych palenia tytoniu, uzaleznienia od nikotyny, powodzenia w
zaprzestaniu palenia, stosowania farmakoterapii zastepczej oraz badan asocjacji wybranych
loci z wystepowaniem chordb zwigzanych z paleniem papieroséw. Wskazatam na istotne
znaczenie 6 regiondw chromosomowych dla warunkowania cech zwigzanych z paleniem
tytoniu: 15q25.1, 19q13.2, 8p11.21, 9q34.2, 10q23.32 i 11p14.1, a takze opisatam role genow

znajdujgcych sie w wymienionych loci. Na podstawie analizy wyciggnetam wniosek o
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przydatnosci wynikéw GWAS do opracowania testow genetycznych stuzacych
indywidualizacji farmakoterapii wspomagajacej zaprzestanie palenia papieroséw i uzyskanie
trwatej abstynencji.
1. Strauss E. [Genome-wide associations for cigarette smoking behavior]. Przegl Lek.
2013;70(10):852-857

MNiSW 6
W ramach badan Klinicznych i kliniczno-kontrolnych ocenitam zwigzek palenia papieroséw z
wystepowaniem asocjacji polimorfizméw MTHFR rs1801133, rs1801131 oraz PON1 rs705379 z
rozwojem AAA i AIOD oraz zbadatam wplyw tego czynnika na przebieg PAD (Publikacje 1-5).

U 0s6b z AAA palenie tytoniu stanowito najbardziej rozpowszechniony uznany czynnik ryzyka,
wystepujacy u wiekszosci badanych chorych. Palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze i obnizone
wartosci frakcji cholesterolu HDL okazaty sie niezaleznymi czynnikami ryzyka AAA, przy czym
nadci$nienie tetnicze stanowito czynnik ryzyka zaréwno u oséb palacych jak i niepalacych,
natomiast obnizone wartosci frakcji cholesterolu HDL - jedynie u oséb palgcych. W grupie
chorych z tetniakiem aorty obserwowatam wzrost czestos$ci allelu MTHFR rs1801133T (lub
jego nosicieli), warunkujgcego podwyzszone stezenia Hcy, wsrdéd chorych palacych papierosy
i chorych z prawidtowym ci§nieniem tetniczym. Obserwowane efekty byty addytywne, a
réznice istotne pod wzgledem statystycznym dla czestosci allelu rs1801133T i jego nosicieli
uzyskano poréwnujgc podgrupy chorych palacych z prawidtowym ci$nieniem tetniczym z
chorymi z nadci$nieniem tetniczym, zar6wno niepalacymi jak i palgcymi. Genotypy o
najwiekszym wptywie na metabolizm Hcy i Hcy-TLC: MTHFR rs1801133TT i PON1
rs705379CT+TT czeSciej wystepowaty u chorych palacych, ale réznice te nie byly znaczace
statystycznie. Obserwowano jednak, Ze nosicielstwo allelu PON1 rs705379T moze stanowié
czynnik ryzyka AAA u oséb palacych papierosy w starszym wieku. Podsumowujac, uzyskane
wyniki wskazywaly na znaczenie zaburzen metabolizmu Hcy dla rozwoju AAA u 0sé6b palacych,
0s6b z prawidlowym ci$nieniem tetniczym oraz oséb w starszym wieku. Z drugiej strony, w
wieloczynnikowej analizie kliniczno-kontrolnej, nosicielstwo drugiego polimorfizmu MTHFR,
tj. posiadanie genotypéw rs1801131AC i CC, warunkowato blisko 5-krotny wzrost ryzyka AAA
u 0s6b niepalacych (oceniono mezczyzn). Obserwacje te wskazujg, ze wptyw palenia tytoniu
na wystapienie AAA przewaza nad efektami zmienno$ci genetycznej. Stwierdzone réznice w
profilu genetycznym wsréd chorych z AAA wskazywaty na heterogenne podtoze tetniakow, co

wpisuje sie réwniez w tematyke prezentowanego osiggniecia naukowego.

PowyZsze badania przeprowadzitam w stosunkowo nielicznych grupach badanych i
kontrolnych, liczacych okoto 100 os6b, stad mozna je uznac¢ za badania wstepne. Kolejne

analizy przeprowadzitam w wiekszych grupach badanych, obejmujacych 330 chorych z AAA
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oraz 250 chorych z AIOD, i skupialy sie one ocenie asocjacji miedzy wiekiem chorych
operowanych z powodu AAA i AIOD, wystepowaniem i nasileniem uznanych czynnikéw ryzyka
chor6éb naczyn oraz genotypem polimorfizmu PON1 rs705379C>T. Dla rzadszego allelu
wykazatam zwigzek z rozwojem AAA u oséb palgcych w starszym wieku. Czesto$¢
wymienionego polimorfizmu nie réznita sie pomiedzy grupami AAA (0,462) i AIOD (0,479). W
obu grupach chorych nizszy wiek w momencie leczenia operacyjnego wigzat sie istotnie z
paleniem tytoniu, wysokimi stezeniami cholesterolu catkowitego (TC), frakcji LDLC,
triglicerydéw i warto$ciami proporcji TC/HDLC. Odsetek frakcji HDLC wykazywat dodatnig
korelacje z wiekiem chorych, co potwierdzato ochronng role tej frakcji lipoprotein w
odniesieniu do CVD. W przypadku AIOD efekt ten byt silniejszy u nosicieli allelu PON1
rs705379T. Wiek chorych operowanych z powodu AAA wykazywat asocjacje z paleniem
papieroséw i stezeniem triglicerydow we krwi, a chorych operowanych z powodu AIOD z
paleniem papieroséw, obecnoscig cukrzycy i stezeniem TC. Wymienione efekty byty silniejsze
u homozygot PON1 rs705379CC. Wyciagnieto wnioski, zZe palenie tytoniu i zaburzenia
gospodarki lipidowej s3 czynnikami o przewazajacym wptywie na szybsza progresje AAA i
AIOD. U oséb, u ktérych te czynniki nie wystepuja, w szczeg6lnosci w przypadku AIOD,
genetycznie uwarunkowane obnizone stezenie PON1 moze wptywaé na przyspieszong

progresje zmian w aorcie.

W przypadku PAD, wskazuje sie, Ze palenie tytoniu stanowi nie tylko gtéwny czynnik ryzyka
choroby, ale koreluje z jej postepem, wystepowaniem ran przewlektych, czestoscig amputacji
i Smiertelno$cig. W ramach przeprowadzonych badan klinicznych ocenitam wptyw uznanych
czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia na wystapienie PAD, ryzyko niekorzystnego
przebiegu choroby (zgonu, amputacji, martwicy tkanek do 30 dnia po zabiegu), wystapienia
ran przewlektych tetniczych i tempo ich gojenia po zabiegach rewaskularyzacji. Badania
prowadzitam w grupach: 208 chorych z PAD skierowanych do leczenia operacyjnego, w tym
48 chorych obserwowanych prospektywnie, oraz 190 os6b kontrolnych. Potwierdzitam
znaczenie palenia tytoniu, jako najbardziej rozpowszechnionego czynnika ryzyka PAD, ktory,
wraz z cukrzyca, zaawansowanym wiekiem i picig zenska, wigzat sie takze z niekorzystnym
przebiegiem PAD i obniZeniem postepu gojenia ran niedokrwiennych. Przeprowadzone
badania ujawnity, ze kontrola czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych powinna by¢
szczeg6lnie uwazna u kobiet, u ktorych pomimo nizszej zapadalno$ci na PAD, dalsze rokowania
odnos$nie progresji choroby sa gorsze.
1. Strauss E, Waliszewski K, Gtuszek ], Pawlak AL. Genotypy MTHFR wptywaja na patogenno$¢ palenia
tytoniu w odniesieniu do funkcji naczyn krwionos$nych i uktadu krazenia. [Genotypes of MTHFR
influence on smoking pathogenicity of smoking with reference to function of blood vessels and

circulatory system.]. W: Tyton a zdrowie. Choroby odtytoniowe. Florek E, Piekoszewski W. Poznan,
2003; 99-106.
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Kolejnym aspektem badan byta ocena znaczenia palenia tytoniu dla wystapienia i przebiegu
CAD oraz cech fenotypu chorych. W badaniu obejmujacym grupe 160 mezczyzn: 102 chorych
z CAD (52% ze skurczowa niewydolnoscia serca) i 58 os6b kontrolnych ocenitam zwigzek
palenia tytoniu, poziomu Hcy, FA, znanych czynnikéw ryzyka CVD, stosowania statyn i liczby
przebytych zawatéw serca na rozwdj skurczowej niewydolnosci serca (Publikacja 1). Sposréd
badanych czynnikéw asocjacje ze skurczowa HF wykazano dla wysokiego rozkurczowego
ci$nienia tetniczego, podwyzszonego stezenia kwasu moczowego w 0soczu oraz wystepowania
zawatow serca, w tym ponownych. Palenie tytoniu, obnizenie poziomu HDLC i zwiekszenie
wskaznika TC/HDLC okazaty sie czynnikami ryzyka CAD, niezaleznie od wspétistnienia
skurczowej HF. U chorych ze skurczowa HF palenie tytoniu zwigzane bylo z wyzszymi
warto$ciami wskaznika HC/FA, nizszym wiekiem chorych, leczeniem statynami i przebytym
zawatem serca. Wyniki te potwierdzaly znaczenie zawatu serca dla rozwoju HF oraz
wskazywaty na role palenia tytoniu dla rozwoju skurczowej HF oraz wystgpienia zaburzen

metabolizmu Hcy.

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym w grupie 152 os6b skierowanych do angiografii tetnic
wiencowych, u ktérych 116 miato potwierdzone CAD, ocenitam zwigzek palenia tytoniu, stezen
adiponektyny (hormonu wytwarzanego przez tkanke tluszczowg o wlasciwosciach

ochronnych w odniesieniu do CVD), insulinoopornosci oraz genotypéw MTHFR i PON1 z
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wystepowaniem CAD (Publikacja 2). W analizie statystycznej wykazalam znaczenie
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i palenia tytoniu dla wystepowania niskich pozioméw
adiponektyny. U chorych z CAD wykazatam réwniez obecno$¢ ujemnej korelacji pomiedzy
dawka alleli MTHFR rs1801133T i PON1 rs854560A a stezeniem adiponektyny. Dla allelu
MTHFR rs1801133T wykazatam roéwniez dodatni zwigzek z wystepowaniem
insulinoopornosci. Obserwowane asocjacje genetyczne byly silniej wyrazone u chorych
palacych, co wskazuje na role badanych polimorfizméw jako zwiekszajgcych niekorzystne
skutki palenia tytoniu. U chorych palacych obserwowatam ponadto korelacje miedzy
stezeniami adiponektyny a wartosciami wskaznika insulinoopornosci (ujemng) oraz HDLC
(dodatnig). Uzyskane wyniki wskazywaty, Ze u chorych z CAD, a w szczegélnosci u palacych,
wystepowanie alleli ryzyka genéw MTHFR i PON1 wigze sie z obniZonymi stezeniami

adiponektyny w osoczu i/lub z insulinoopornoscia.

1. Strauss E, Supinski W, Gtuszek ], Pawlak AL. U chorych z miazdzycg tetnic wiencowych i
niewydolnos$ciag skurczowa lewej komory, szkodliwo$¢ palenia wigze sie z zaburzeniami
metabolizmu homocysteiny. [In patients with coronary artery disease and left ventricular contractile
insufficiency the pathogenicity of smoking associates with imbalance in metabolism of
homocysteine]. Przegl Lek. 2006; 63:951-956.

MNiSW 5

2. StraussE, Radziemski A, Gtuszek ], Pawlak A. Palenie tytoniu nasila obniZenie poziomu adiponektyny
u 0s6b z miazdzyca tetnic wienicowych, nosicieli alleli MTHFR 677T i PON1 55M [Smoking enhances
the decrease of adiponectin level in patients with coronary artery disease, carriers of MTHFR 677T
and PON1 55M alleles]. Przegl Lek. 2010;67:859-865.

MNiSW 6

B3. Genetyka nadcisnienia tetniczego i choréb z nim zwiqgzanych

Poza paleniem tytoniu, istotng role w warunkowaniu CVD odgrywa nadci$nienie tetnicze. We
wspotpracy z prof. Andrzejem Pawlakiem dokonatam analizy aktualnej literatury pod katem
badan genetycznych w zakresie nadci$nienia tetniczego i scharakteryzowatam znaczenie
zmienno$ci genetycznej i mutacji gené6w o kluczowym znaczeniu dla regulacji ci$nienia krwi
dla farmakoterapii (Publikacja 1). Rola czynnikéw genetycznych w patogenezie nadci$nienia
tetniczego jest nie do przecenienia, gdyz ich udziat szacowany jest na 50-70%. Z drugiej strony
genetyczne cechy warunkujgce wystapienie nadci$nienia tetniczego nie sg identyczne z
cechami wptywajacymi na podatnos$¢ chorego na farmakoterapie. Postep wiedzy w obu
zakresach otwiera atrakcyjne perspektywy indywidualizacji i optymalizacji leczenia, a w
perspektywie sprzyja prewencji powikltan narzadowych nadci$nienia tetniczego. We
wczesniejszej pracy badawczej podjetam sie analizy znaczenia genotypéw polimorfizmu
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inercyjno-delecyjnego genu konwertazy angiotensyny [ (ACE I/D), kodujacego biatko silnie
powiagzane z funkcja serca i naczyn krwiono$nych, dla wystepowania AAA (Publikacja 2). Na
podstawie oceny grupy 47 chorych z prawidtowym ci$nieniem tetniczym, 65 z nadci$nieniem
tetniczym i grupy kontrolnej liczacej 50 os6b wykazatam zwigzek allelu ACE D z rozwojem AAA
u 0s6b z prawidtowym ci$nieniem tetniczym.

1. Pawlak AL, Strauss E. Genetyka a leczenie nadci$nienia tetniczego. W: Wspdiczesna terapia

nadci$nienia tetniczego. Pod redakcja Jerzego Gluszka; Wydawnictwo Termedia, Poznan, 2008
Rozdziat 2;12-16. (ISBN 978-83-89825-03-2).

MNiSW 3

2. Waliszewski K, Stomski R, Jura ], Oszkinis G, Gabriel M, Strauss E, Pawlak AL. Zmiany czestosci alleli
i rozktadu genotypéw genu ACE w populacji chorych na tetniaka aorty brzusznej. Nowiny Lekarskie
2003,12,3,169-175

MNiSW 2

B4. AAA-Meta GWAS

W ramach nawigzanej przeze mnie wspéipracy z AAA-Meta GWAS Consortium zgromadzone
przeze mnie grupy chorych z AAA i kontrolna oséb zdrowych z populacji polskiej zostaty
wlaczone do miedzynarodowego projektu badan asocjacji na skale genomu dotyczacych
uwarunkowan AAA. Grupa ta postuzyta do przeprowadzenia badan replikacyjnych. W ramach
projektu przygotowatam bank préb DNA, charakterystyke chorych oraz opis grup badanych.
Réwniez poszukatam partnera w obrebie AAA-Meta GWAS Consortium, ktory
wspoétfinansowat i wykonal badania genetyczne. Celem prowadzonych badan byto
poszukiwanie dodatkowych loci ryzyka AAA przy uzyciu danych ze wszystkich dostepnych
badan GWAS. Wynikiem przeprowadzonych badan, ktére objeto tacznie grupe 10 204 chorych
i 107 766 kontroli, byta identyfikacja 4 nowych loci ryzyka AAA: 1q32.3 (SMYD2), 13q12.11
(LINC00540), 20q13.12 (w poblizu PCIF1 / MMP9 / ZNF335) i 21q22.2 (ERG), specyficznych
dla choroby. Wyniki te wskazywaty, Zze tradycyjne czynniki ryzyka mogg mie¢ ograniczong
przydatno$¢ w ocenie ryzyka AAA. Wskazaly one réwniez na roéznice populacyjne w
uwarunkowaniach AAA.

1. Jones GT, Tromp G, Kuivaniemi H, Gretarsdottir S, Baas AF, Giusti B, Strauss E, Van't Hof FN, Webb
TR, Erdman R, Ritchie MD, Elmore JR, Verma A, Pendergrass S, Kullo I], Ye Z, Peissig PL, Gottesman O,
Verma SS, Malinowski ], Rasmussen-Torvik L], Borthwick KM, Smelser DT, Crosslin DR, de Andrade
M, Ryer EJ, McCarty CA, Bottinger EP, Pacheco JA, Crawford DC, Carrell DS, Gerhard GS, Franklin DP,
Carey DJ, Phillips VL, Williams M], Wei W, Blair R, Hill AA, Vasudevan TM, Lewis DR, Thomson IA,
Krysa ], Hill GB, Roake ], Merriman TR, Oszkinis G, Galora S, Saracini C, Abbate R, Pulli R, Pratesi C,
Saratzis A, Verissimo AR, Bumpstead S, Badger SA, Clough RE, Cockerill G, Hafez H, Scott D], Futers
TS, Romaine SP, Bridge K, Griffin K], Bailey MA, Smith A, Thompson MM, van Bockxmeer FM,
Matthiasson SE, Thorleifsson G, Thorsteinsdottir U, Blankensteijn ]D, Teijink JA, Wijmenga C, de Graaf
], Kiemeney LA, Lindholt JS, Hughes A, Bradley DT, Stirrups K, Golledge ], Norman PE, Powell JT,

Humphries SE, Hamby SE, Goodall AH, Nelson CP, Sakalihasan N, Courtois A, Ferrell RE, Eriksson P,
Folkersen L, Franco-Cereceda A, Eicher |D, Johnson AD, Betsholtz C, Ruusalepp A, Franzén O, Schadt
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EE, Bjorkegren ]JL, Lipovich L, Drolet AM, Verhoeven EL, Zeebregts C], Geelkerken RH, van Sambeek
MR, van Sterkenburg SM, de Vries JP, Stefansson K, Thompson JR, de Bakker PI, Deloukas P, Sayers
RD, Harrison SC, van Rij AM, Samani NJ, Bown M]. Meta-analysis of genome-wide association studies
for abdominal aortic aneurysm identifies four new disease-specific risk loci. Circ Res.
2017;120(2):341-353. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.116.308765.

IF15.211; MNiSW 50
C. Techniki wewnatrznaczyniowe i monitorowania chorych w leczeniu operacyjnym AAA

W rozszerzeniu zainteresowan przebiegiem i leczeniem AAA uczestniczytam w badaniach w
dotyczacych oceny aktualnych mozliwosci zastosowania technik wewnatrznaczyniowych w
rekonstrukcji tozyska naczyniowego u chorych z AAA oraz monitorowania chorych po tego
typu zabiegach. Znajomo$¢ wymienionego zagadnienia jest kluczowa dla planowania badan
majgcych na celu poszukiwanie genetycznych czynnikdw ryzyka i biomarkeréw zwigzanych z
przebiegiem pooperacyjnym AAA. Wraz z rozwojem technik chirurgicznych zabiegi
wewnatrznaczyniowe zyskaty na popularnosci, jako mniej obciazajace dla chorego. Z drugiej
strony niosg one jednak ryzyko powiktan w postaci przeciekdw protez naczyniowych (tzw.
stentgraftéow). W ramach badan wykonanych w obrebie tego zagadnienia przeprowadzilam
analize statystyczng, uczestniczytam w interpretacji wynikdw, ocenie merytorycznej
pierwotnego manuskryptu oraz procesie odpowiedzi na recenzje. Wyniki przeprowadzonych
badan wskazaty, Ze uwzgledniajgc aktualng morfologie AAA jedynie 23% chorych kwalifikuje
sie do wszczepienia stentgraftow w optymalnych kryteriach implantacji (Publikacja 1). Fakt
ten moze przyczyniaé sie do relatywnie czestego wystepowania przeciekéw protez
naczyniowych, z uwagi na wszczepianie stentgraftéw w Kkryteriach suboptymalnych. Do
najczesciej wystepujacych odchylen od kryteriéw optymalnych nalezaly niedopasowania w

obrebie szyi proksymalnej AAA oraz obecno$¢ poszerzonych tetnic biodrowych.

Klasyczna ocena obecno$ci i przebiegu przeciekéw protez naczyniowych w leczeniu
wewngtrznaczyniowym opiera sie na ocenie wynikow badan angiograficznej tomografii
komputerowej, ktéra jest obcigzajaca dla chorego z uwagi na uzycie kontrastu. W badaniach
przeprowadzonych we wspétpracy z prof. Marcinem Gabrielem i mgr Jolanta Tomczak
uczestniczylam w ocenie i charakterystyce przydatnosci do tego celu technik
ultrasonograficznych, jako nieinwazyjnych, a przez to mniej obcigzajacych dla chorego
(Publikacje 2 i 3). Wyniki tych badan wydaja sie obiecujace. Niedogodnoscig w zakresie
stosowania tego typu technik stanowig jednak ograniczenia w wyposazeniu sprzetowym
os$rodkéw medycznych oraz brak dostatecznego do§wiadczenia personelu medycznego.

1. Dzieciuchowicz t, Tomczak ], Strauss E, Oszkinis G. Morphology-related limitations of EVAR

applicability in the treatment of AAA in West-Central Poland. Ann Vasc Surg. 2018. pii: S0890-
5096(18)30311-X. doi: 10.1016/j.avsg.2018.02.032.

IF 1.363; MNiSW 20
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2. Gabriel M, Tomczak ], Snoch-Ziétkiewicz M, Dzieciuchowicz t, Strauss E, Oszkinis G. Comparison of
superb micro-vascular ultrasound imaging (SMI) and contrast-enhanced ultrasound (CEUS) for
detection of endoleaks after endovascular aneurysm repair (EVAR). Am ] Case Rep. 2016;17:43-46.

MNiSW 5

3. Gabriel M, Tomczak ], Snoch-Ziétkiewicz M, Dzieciuchowicz t, Strauss E, Pawlaczyk K, Wojtusik D,
Oszkinis G. Superb micro-vascular Imaging (SMI): a Doppler ultrasound technique with potential to
identify, classify, and follow up endoleaks in patients after endovascular aneurysm repair (EVAR).
Abdom Radiol (NY). 2018. doi: 10.1007/s00261-018-1633-x.
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D. Polimorfizmy genetyczne zasocjowane z podatnoscia do rozwoju wybranych chordéb
wywolanych przez wirusy i bakterie oraz przebieg farmakoterapii

Kolejnym zagadnieniem badawczym, ktére realizowatam w ramach wspétpracy z prof. Danutg
Januszkiewicz-Lewandowska byla analiza czynnikow ryzyka, w tym genetycznych,
oddziatujacych na wystapienie i przebieg choréb powstajacych w wyniku infekcji wirusowych
i bakteryjnych. Przedmiotem tych badan byla ocena podatnosci do rozwoju przewlektego
wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu C, wywotanego przez wirus HCV, przebiegu tej
choroby i efektywnos$ci farmakoterapii (Publikacje 1-4). Analizowano takze podatno$c¢
genetyczng do wystapienia zapalenia opon mézgowych u dzieci wywotane przez bakterie

pneumo- i meningokoki (Publikacja 5).

Do najwazniejszych wynikéw uzyskanych w ramach tego zagadnienia mozna zaliczy¢
wykazanie przez nas zwigzku polimorfizméw interleukiny 10 (IL10) ze stopniem
zaawansowania przewlektego WZW typu C (ocenianego jako stopien zaawansowania stanu
zapalnego w watrobie i stopien jej zwtoknienia) oraz reakcjg na leczenie (terapia oparta na
interferonie). Podobnie wykazaliSmy asocjacje polimorfizmu genu kodujacego interleukine
28B (IL28B) rs4803217 ze skutecznoscia leczenia interferonem w WZW typu C. Tym samym
potwierdzono, znaczenie IL 10 i 28B, jako modulatoréw odpowiedzi immunologicznej w WZW
typu C i potencjalnych markeréw prognostycznych. Kolejnym wynikiem, o potencjalnym
znaczeniu klinicznym, byto powiazanie eliminacji HCV-RNA podczas terapii przeciwwirusowej
z uzyskaniem trwatej odpowiedzi wirusologicznej u chorych z przewlektym WZW typu C
leczonych interferonem. W zakresie badan nad zapaleniem opon moézgowych u dzieci
wykazaliSmy, ze dla 11 polimorfizméw w 7 genach kodujgcych biatka zaangazowane w
odpowiedz immunologiczng (MBLZ2, CFH, CFHR3, TIRAP, TLR2, TLR4, TLR9), obecno$¢ = 6 alleli
rzadszych wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zapalenia choroby wywotywanej przez
pneumokoki (8.4-krotnie). Podobnie, wykazaliSmy, ze tgczny wptyw wszystkich trzech

badanych SNP w genie MBLZ2 poprawia predykcje podatnosci na zapalenie pneumokokami.
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Wyniki te wskazuja na addytywno$¢ efektéw badanych polimorfizméw w odniesieniu do

podatnosci do zakazen bakteryjnych wywotujacych zapalenie opon mézgowych u dzieci.

1. Swiqtek-Koécielna B, Katuzna E, Januszkiewicz-Lewandowska D, Rembowska ], Mozer-Lisewska I,
Bereszynska I, Nowak T, Czubata K, Dziechciowska K, Barciniska D, Strauss E, Wysocki ], Nowak J.
Eliminacja HCV-RNA podczas terapii przeciwwirusowej a uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej u chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych
pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna. Badania i Rozw6j Mtodych Naukowcéw w Polsce.
Nauki medyczne i nauki o zdrowiu. Tom I. Monografie 2015 (7), ISBN: 978-83-65362-04-9, Poznan
2015: 158-164

MNiSW points: 4

2. Swiqtek-Koécielna B, Katuzna E, Rembowska |, Januszkiewicz-Lewandowska D, Mozer-Lisewska I,
Bereszynska I, Nowak T, Czubata K, Dziechciowska K, Barcinska D, Strauss E, Wysocki ], Nowak J.
Polimorfizm IL-10-1082A/G (rs1800896) u polskich chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. Badania i Rozwéj Mtodych Naukowcéw w Polsce. Nauki medyczne i nauki o zdrowiu.
Tom L. Monografie 2015 (7), ISBN: 978-83-65362-04-9, Poznan 2015, 150-157.

MNISW points: 4

3. Swiatek-Koscielna B, Katuzna E, Strauss E, Januszkiewicz-Lewandowska D, Bereszyniska I, Wysocki
], Rembowska ], Barcinska D, Antosik D, Mozer-Lisewska I, Nowak ]. Interleukin 10 gene single
nucleotide polymorphisms in Polish patients with chronic hepatitis C: analysis of association with
severity of disease and treatment outcome. Hum Immunol 2017;78(2):192-200.
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4. Swiqtek-Koécielna B, Katuzna E, Strauss E, Nowak ], Bereszynska I, Gowin E, Wysocki ], Rembowska
], Barcinska D, Mozer-Lisewska I, Januszkiewicz-Lewandowska D. Prevalence of IFNL3 rs4803217
single nucleotide polymorphism and clinical course of chronic hepatitis C. World ] Gastroenterol
2017; 23(21): 3815-3824
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5. Gowin E, Swiatek-Koscielna B, Katuzna E, Strauss E, Wysocki ], Nowak ], Michalak M, Januszkiewicz-
Lewandowska D. How many SNPs must be tested in order to prove susceptibility to bacterial
meningitis in children? Analysis of eleven SNPs in five genes involved in the immune response and
their effect on the susceptibility to bacterial meningitis in children. Innate Immunity, 2018, 24(3),
163-170
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E. Polimorfizmy genetyczne zasocjowane z wystepowaniem i leczeniem
nowotworow

Prowadzac badania naukowe w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
uczestniczytam réwniez w pracach z zakresu onkologii molekularnej. Badania, w ktérych
bratam udziat, we wspétpracy z prof. Danutg Januszkiewicz-Lewandowska, dr Agnieszka
Dzikiewicz-Krawczyk oraz mgr Eweling Katluzna, dotyczyly oceny genetycznych
uwarunkowan choréb hematologicznych: biataczki limfoblastycznej i mieloidalnej oraz
wpltywu czynnikéw genetycznych na toksyczno$¢ farmakoterapii metotreksatem, ktory jest

lekiem cytostatycznym, antagonistag FA. Bratam udziat w do$wiadczeniach, ktoére wykazatly
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asocjacje polimorfizméw miejsc wigzania mikroRNA w regionie 3’'UTR genéw zwigzanych z
rozwojem biataczek u dzieci i dorostych oraz potwierdzity ich mozliwe znaczenie funkcjonalne
(Publikacja 1). W badaniach prowadzonych pod kierunkiem prof. Danuty Januszkiewicz-
Lewandowskiej wykazali$my zwigzek haplotypu MTHFR rs1801133T-rs1801131C (677T-
1298C) z wystepowaniem ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci (Publikacja 2) oraz allelu
rs1801133T (677T) samodzielnie, badZ w haplotypie z allelem rs1801131C (1298C) z
wolniejszym usuwaniem metotreksatu stosowanego w leczeniu tej choroby, a tym samym
wiekszym ryzykiem powstania niepozadanych efektéw tego leczenia (Publikacja 3). Z kolei
badania, w ktérych bratam udziat we wspotpracy z dr Iwong Ziétkowskg-Suchanek dotyczyty
analizy gen6w zwigzanych z rakiem ptuca, a ich wynikiem byt opisany zwiazek genu IREB2,
zaangazowanego w regulacje homeostazy zelaza u ssakéw, z wystepowaniem tej choroby w
populacji polskiej (Publikacja 4).

1. Dzikiewicz-Krawczyk A, Macieja A, Ma Y E, Januszkiewicz-Lewandowska D, Mosor M, Fichna M,

Strauss E, Nowak ]. Polymorphisms in microRNA target sites modulate risk of lymphoblastic and
myeloid leukemias and affect microRNA binding. ] Hematol Oncol. 2014;7(1):43.

IF 4.812; MNiSW 35

2. KatuznaE, Strauss E, Zajac-Spychata 0, Gowin E, Swigtek-Ko$cielna B, Nowak J, Fichna M, Mankowski
P, Januszkiewicz-Lewandowska D. Functional variants of gene encoding folate metabolizing enzyme
and methotrexate-related toxicity in children with acute lymphoblastic leukemia. Eur ] Pharmacol.
2015;769:93-99. doi:10.1016/j.ejphar.2015.10.058.
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Januszkiewicz-Lewandowska D. The methylenetetrahydrofolate reductase 677T-1298C haplotype is
arisk factor for acute lymphoblastic leukemia in children. Medicine, 2017, 96(51), €9290.
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4. Ziétkowska-Suchanek I, Mosor M, Gabryel P, Grabicki M, Zurawek M, Fichna M, Strauss E, Batura-
Gabryel H, Dyszkiewicz W, Nowak J. Susceptibility loci in lung cancer and COPD: association of IREB2
and FAM13A with pulmonary diseases. Sci Rep. 2015;5:13502. doi: 10.1038/srep13502.
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Nowe kierunki badawcze

Uzupetnieniem do prowadzonych obecnie badan jest szersza ocena powigzan pomiedzy
genami kodujacymi selenoproteiny i poziomami selenoprotein a wystepowaniem PAD i
warto$ciami indeksu kostka-ramie (ABI), jako parametru opisujgcego stopien zaawansowania
PAD. Wyniki wstepne z tego zakresu badan wskazuja na silny zwigzek pomiedzy wariantami
wymienionych gendw oraz cukrzycg a wystepowaniem i stopniem zaawansowania PAD i byty
referowane przeze mnie w trakcie zjazdu ESVS w 2018 roku. Kontynuacja tej tematyki jest

ocena roli wymienionych genéw w warunkowaniu powstawania i op6Znionego gojenia ran
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niedokrwiennych u chorych z PAD. Jednocze$nie zaangazowana jestem w prospektywna
obserwacje blisko 400 chorych z matym AAA (<55 mm) pod katem tempa wzrostu AAA. Od
badanych chorych deponowany jest materiat do analiz genetycznych i badan biomarkeréw we
krwi. Podobnie zaangazowana jestem w gromadzenie i charakterystyke grup chorych z

tetniakiem aorty piersiowej do dalszych analiz genetycznych.

W chwili obecnej zakonczytam koordynacje zadan badawczych przypisanych do UMP w
ramach projektu badawczego INNOMED o akronimie MEDPIG (Opracowanie innowacyjnej
technologii wykorzystania tkanek transgenicznych swin dla celéw biomedycznych,
INNOMED/I/17/NCBR/2014INNOMED), ktére dotyczyly opracowania mozliwosci leczenia
choréb naczyn czlowieka w oparciu o naczynia $win posiadajacych geny uktadu
odpornos$ciowego cztowieka. W ramach tego projektu koordynowatam oraz uczestniczytam w
pracach nad charakterystyka histologiczng i biomechaniczng naczyn i skoéry sSwin
transgenicznych w skali makro oraz nano (z uzyciem metody nanoidentacji), badaniach
funkcjonalnych in vivo naczyn $win transgenicznych oraz eksperymentach medycznych
majgcych na celu zastosowanie skéry Swin transgenicznych w leczeniu ran niedokrwiennych
u chorych z PAD po zabiegu rewaskularyzacji. Do realizowanych zadan o charakterze
molekularnym nalezaty m.in. analiza poréwnawcza zmienno$ci genetycznej u zwierzat
transgenicznych i kontrolnych, calogenomowa ocena ekspresji genéw w komodrkach
$rédbtonka $win transgenicznych dla oceny stopnia ich immunogennosci w stosunku do
tkanek cztowieka na poziomie molekularnym. Cze$¢ badawcza projektu aktualnie dobiegta
konca i obecnie zajmuje sie ostateczng oceng uzyskanych wynikow w celu przygotowania
publikacji. W podobnym zakresie badawczym, kontynuuje réwniez prace nad przydatnoscig
komercyjnie dostepnych materiatéw biologicznych (acelularnego osierdzia wotowego), jako
zastepczych w zakazeniach protez naczyniowych. W ramach kierowanej przeze mnie Pracowni
Badan Podstawowych i Medycyny Translacyjnej w Chorobach Naczyn UMP prowadze
obserwacje prospektywng dotyczgca przebiegu Kklinicznego u chorych po zabiegach

naprawczych, wykonanych z powodu zakazenia protez naczyniowych.

Z ramienia UMP uczestnicze roéwniez w realizacji dwoch kolejnych projektéw
badawczych. Jako specjalista ds. biologii molekularnej zaangazowana jestem w projekt
badawczy NCBiR (szybka Sciezka nr projektu: POIR.01.01.01-00-0703/16) Nowy wyréb
medyczny wychwytujqcy specyficzne biomarkery stuzqce do wczesnego wykrywania chordb
sercowo-naczyniowych, ktérego celem jest opracowanie detektora krazacych komodrek
$rodbtonka, jako narzedzia do oceny ryzyka nagtego zgonu sercowo-naczyniowego. Projekt ten
realizowany jest m.in. w oparciu o wyniki badan wtasnych, ktére uzyskatam we wspotpracy z

Uniwersytetem Medycznym Charité w Berlinie.
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W drugim projekcie jestem aktywna, jako ekspert ds. biostatystyki (Program Operacyjny
Inteligentny Rozwo6j 2014-2020; nr projektu: POIR.02.01.00-00-0039/17: pt. ,Osrodek Badar i
Rozwoju nad innowacyjnymi rozwiqzaniami ochrony zdrowia dla potrzeb nowoczesnych
systemow i ustug e-medycznych.”) i uczestnicze w realizacja Modutu Badawczego nr 1 - Badania
i rozwdj inteligentnych metod wizyjnych i sygnatowych w wewngqtrznaczyniowych zabiegach
naprawczych aorty i naczyn obwodowych. Projekt ten dotyczy ustanowienia i rozwoju o$rodka
do ksztatcenia kadry medycznej w zakresie stosowania technik wewngtrznaczyniowych w
leczeniu AAA, w tym doboru odpowiednich protez naczyniowych. Do moich zadan nalezy
opracowanie algorytmoéw dotyczacych wptywu uznanych czynnikéw ryzyka CVD i choréb

wspotistniejgcych na powodzenie zabiegéw implantacji okreslonych typéw stentgraftéw.

Poza wymienionymi projektami badawczymi, w ramach wspétpracy z Politechnika
Poznanska i Uniwersytetem Medycznym Karolinska w Sztokholmie, uczestnicze w realizacji
badan nad opracowaniem programoéw komputerowych do wykonywania automatycznej
analizy wytrzymatos$ci biomechanicznej $ciany aorty. Analizy te wykonywane sg na podstawie
opracowania zindywidualizowanych modeli tetniakéw (wykonania rekonstrukcji 3D AAA) z
uzyciem wynikéw badan obrazowych. Podej$cie matematyczne opiera sie w tym przypadku na
zastosowaniu analizy elementéw skoniczonych (ang. finite elements analysis, FEM). W trakcie
kilkukrotnych pobytéw badawczych na Uniwersytecie Karolinska opracowatam modele AAA
u chorych z populacji polskiej, analizowanych w ramach badan meta-GWAS dla AAA. Celem
tych prac jest ocena korelacji pomiedzy zmiennosScia genetyczng a parametrami
biomechanicznymi $ciany aorty. Tego typu podejscia stuza do opracowania metod
pozwalajacych na bardziej precyzyjne oszacowanie ryzyka pekniecia AAA, w stosunku do

analizy $rednicy worka tetniaka.

Podsumowanie dorobku

Jestem autorka 38 publikacji naukowych (oraz dodatkowo 2 w suplementach
czasopism), bratam lub biore udzial w realizacji 16 projektéw badawczych oraz jestem
zaangazowana w liczne wspotprace naukowe krajowe i zagraniczne. Otrzymatam 14 nagrod,
w tym zagranicznych, za prowadzong dziatalno$¢ naukowg. W czasie mojej pracy naukowej
opiekowatam sie 7 magistrantami, a takze jestem promotorem pomocniczym jednej pracy

doktorskie;j.
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Szczegotowy wykaz opublikowanych prac naukowych wraz z informacja o osiagnieciach
dydaktycznych, wspétpracy naukowej i popularyzacji nauki stanowi odrebny zatgcznik (nr 5)

do Whniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego.

) C;
Poznar, dnia 15.09.2018 Qm‘tmb
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