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lipodystrofii, insulinoopornosci i dyslipidemii w przebiegu zakazenia HIV oraz w trakcie
prowadzenia terapii antyretrowirusowej. Badania prowadzono zaréwno w warunkach
hodowli ludzkich preadipocytéw i adipocytéw, jak i w grupie pacjentdw zakazonych HIV.
Szczegblng uwage poswiecono ocenie funkcji mitochondridw, analizie ekspresji gendw
zwigzanych z réznicowaniem adipocytéw i akumulacjg lipidéw, ocenie apoptozy komoérek, a
takze roli wolnych kwasdéw ttuszczowych, adipokin, cytokin oraz inkretyn (GIP) w rozwoju

powyzszych zaburzen.
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Publikacja nr 1.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne jako powiktanie terapii antyretrowirusowej

Wprowadzenie w 1995 roku skutecznego leczenia antyretrowirusowego (ARV)
zmienito obraz zakazenia HIV, ktdre obecnie stanowi chorobe przewlektg, a zastosowanie
lekdw hamujgcych replikacje wirusa umozliwia odbudowe i/lub zachowanie funkcji uktadu
immunologicznego. Nie mozna jednak zapomnieé, ze znaczgce zmniejszenie smiertelnosci i
wydtuzenie sredniego czasu zycia 0sob zakazonych HIV poddanych tego typu terapii wigze sie
z ryzykiem wystgpienia objawdéw ubocznych, wsrdd ktérych istotng role odgrywaja
zaburzenia metaboliczne, takie jak: lipodystrofia, dyslipidemia i insulinoopornosc.

Poczatkowo uwazano, ze za wystgpienie lipodystrofii i zespotu metabolicznego
odpowiedzialne sg jedynie leki ARV z grupy inhibitoréw proteazy (Pls). Obecnie wiemy, ze
mechanizm rozwoju tych zaburzen jest bardziej ztozony i zwigzany jest takie z
zastosowaniem w terapii nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTIs), a
takze z samym zakazeniem HIV. Badania tkanki ttuszczowej pobranej od pacjentéw nie
leczonych ARV wykazujg wystgpienie szeregu zmian, takich jak obnizenie mtDNA,
zmniejszenie ekspresji gendw kodujacych biatka mitochondrialne, zmniejszenie ekspresji
czynnikow transkrypcyjnych kontrolujgcych réznicowanie adipocytéw (PPAR-y), a takze biatek

zwigzanych z metabolizmem adipocytéw, takich jak adpionektyna. Réwnoczesnie stwierdza
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sie zwiekszong ekspresje gendéw dla TNF-a i IL-6. Wprowadzenie do terapii Pls wptywa na
réznicowanie sie adipocytow poprzez zmniejszenie poziomu czynnikdw transkrypcyjnych
regulujacych adipogeneze biatka SREBP-1 (sterol regulatory binding protein-1) oraz PPAR-y.

Lipodystrofia wigze sie takze z wystgpieniem hiperlipidemii, w tym zwiekszonego
stezenia krazacych wolnych kwasdéw ttuszczowych (WKT). Wyniki badan wskazujg na
toksyczng role WKT, ktdre odgrywajg role w patomechanizmie rozwoju insulinoopornosci,
sttuszczenia watroby, jak i rozwoju cukrzycy typu 2 drogg niszczenia komoérek beta trzustki.
Dodanie do hodowli adipocytéw Pls powoduje aktywacje lipolizy, ktéra ulega normalizacji po
odstawieniu leku.

Wazing role w patogenezie rozwoju lipodystrofii odgrywa zaburzenia funkcji
mitochondridw. Badania tkanki ttuszczowej, miesni szkieletowych czy monocytéw krwi
obwodowej pobranych od oséb zakazonych leczonych ARV wykazujg zmniejszenie mtDNA,
jak i zmiany w morfologii mitochondriow. Nowe s$wiatto na problem lipodystrofii rzucajg
wyniki badan wskazujgce na istnienie predyspozycji genetycznej do wystgpienia lipoatrofii.
Wsrdd polimorfizmu gendw odpowiedzialnych za réznicowanie sie tkanki ttuszczowej istotna
role odgrywa polimorfizm gendw czynnikdw transkrypcyjnych odpowiedzialnych za koricowe
rdznicowanie sie preadipocytow SVF w adipocyty, takich jak rodzina czynnikéw PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors), C/EBPalfa (CCAAT/enhancer binding protein-
alpha) i koaktywatora PPAR-gamma PGC-1. Czynniki te promujg réznicowanie sie adipocytow.
Ponadto PGC-1 reguluje mitochondriogeneze (ilos¢ mitochondriéw obecnych w komadrkach
np. miesni czy tkanki ttuszczowej), czyli stan metabolizmu (poziom utylizacji substratéw:
glukozy/WKT, generacje ATP i termogeneze, zmniejszenie generacji wolnych rodnikéw
tlenowych przez mitochondria) i wtdrnie insulinowrazliwosci. Wykazano, ze biogeneza
mitochondriow odgrywa podstawowg role w réznicowaniu tkanki ttuszczowej, a remodeling
mitochondridow w biatej tkance ttuszczowe;j jest kluczowym elementem w odpowiedzi na leki
z grupy tiazolidedionéw, zwiekszajgcych wrazliwos¢ na insuline (np. rosiglitazonu) .

Waznym, odkrytym ostatnio szlakiem rdéznicowania sie komérek progenitorowych
jest tzw. ,kanoniczy” szlak aktywacji genéw wntl-12 istotnych dla proliferacji, adhezji,
apoptozy, samoodnowy i roznicowania sie komorek tkanek organizmu. Badania in vitro i in
vivo wykazaty ponadto, ze aktywacja szlaku WNT bierze udziat w proliferacji komérek beta
trzustki, prawidtowym metabolizmie lipidéw i wydzielaniu tzw. inkretyn - biatek sluzéwki jelit
uwalnianych przez zawartg w pokarmach glukoze, a dziatajgcych ochronnie na komarki beta
trzustki. Inkretyny odpowiadajg za 50-70% odpowiedzi insulinowej na positek oséb zdrowych.
Do najwazniejszych hormondw inkretynowych utrzymujgcych prawidtowg homeostaze

glukozy nalezy GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) oraz GLP-1 (glukagon like
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peptide). U pacjentéw z cukrzycy typu 2 stwierdza sie uposledzone wydzielanie GIP i GLP-1
po positku. Dotychczas nie wyjasniono jednoznacznie roli inkretyn w rozwoju nietolerancji
glukozy i cukrzycy w grupie pacjentéw zakazonych HIV leczonych HAART. Nie mozna
wykluczyé, ze dysfunkcja komodrek beta w tej grupie pacjentow moze byé zwigzana z

uposledzong sekrecjg inkretyn, co z kolei mogtoby mie¢ wazne implikacje terapeutyczne.

Whioski: Pomimo licznych badan nad lipodystrofia i zaburzeniami metabolicznymi w
przebiegu HIV, oraz leczenia ARV wiele jej aspektéw wymaga dalszego wyjasnienia. Nie ma
bowiem markerédw pozwalajgcych w praktyce klinicznej przewidzie¢ mozliwos¢ wystgpienia
lipodystrofii, z jej konsekwencjami metabolicznymi i powiktaniami sercowo-naczyniowymi.
Poznanie takich czynnikéw moze byé pomocne w doborze terapii ARV, jak i wdrozeniu

postepowania prewencyjnego np. przez dobér odpowiedniej diety.

Publikacja nr 2.

Metabolic effects of the HIV protease inhibitor - saquinavir in differentiating human
preadipocytes
Wptyw inhibitora proteazy HIV - saquinaviru na metabolizm réznicujacych sie ludzkich

adipocytow

Pomimo licznych badan do tej pory nie wyjasnione zostato molekularne podtoze lipodystrofii
zwigzanej z terapig ARV. Ostatnie doniesienia dotyczgce istotnych aspektéw patofizjologii
tkanki ttuszczowej sugerujg, ze rozwdj lipodystrofii i zaburzen metabolicznych moze by¢
wynikiem interakcji pomiedzy HIV i lekami ARV, ze szczegdlnym uwzglednieniem NRTIs i Pls.
Leki te mogg uposledza¢ proces rdéznicowania adipocytéw, wptywa¢ na funkcje
mitochondriow, zdolno$¢ komédrek do prawidtowej odpowiedzi na stres oksydacyjny,
apoptoze i wydzielania adipokin.

Celem pracy byto ocena wptywu PI, saquinaviru (SQV, Invirase) na metabolizm, a takze
zmiany w ekspresji gendw zwigzanych z réznicowaniem i akumulacjg lipidéw w hodowli in
vitro ludzkich pre- i adipocytéw (CHUB-S7).

W badaniu wykorzystano Saquinavir (czystg substancje) (SQV, RO-31-8959/000 MRS).
Stezenia SQV (1-30 uM) zastosowane w pracy badawczej zostaty wybrane na podstawie testu
cytotoksycznosci i dostepnych danych literaturowych dotyczgcych stezenia SQV w surowicy

pacjentow zakazonych HIV, leczonych ARV.
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Oceniano funkcje mitochondridow: zuzycie tlenu przez mitochondria, potencjat btony
mitochondrialnej (MMP), wewnatrzkomdrkowg zawartos¢ adenozynotrifosforanu (ATP).
Analizowano ekspresje wybranych gendéw zwigzanych z rdzinicowaniem adipocytow i
akumulacjg lipidéw: WNT10a (Wingless-type MMTV integration site family, member 10A),
C/EBPa (CCAAT/Enhancer Binding Protein alpha), ATF4 (Activating Transcription Factor 4
(tax-responsive enhancer element B67)), CIDEC (Cell Death-inducing DFFA-like Effector c),
ADIPOQ (Adiponectin, C1Q), LPIN1 (Lipinl). Badanie wykonano przy uzyciu metody real-time
PCR stosujgc 18S rRNA jako gen referencyjny.

Oceniano takze apoptoze i nekroze komodrek ludzkich pre- i adipocytéw (FITC Annexin
V/Dead Cell Apoptosis Kit (Invitrogen, Life Technologies, Carlsbad CA, USA).

Przeprowadzone badanie wykazato wptyw SQV na gromadzenie lipidow przez komorki CHUB-
S7. 15 dniowa inkubacja zréznicowanych adipocytéw z SQV, zwtaszcza w stezeniach >10 uM
znaczaco zmniejszata wewnatrzkomoérkowg zawartosé lipidow. Natomiast w przypadku
preadipocytéw nie stwierdzano wptywu SQV na gromadzenie sie lipidow.

Ponizej zamieszczona rycina przedstawia wizualizacje kropli lipidowych i biatek PAT w trakcie
réznicowania sie ludzkich preadipocytach przy uzyciu BD Pathway Bioimager 855 (20x
powiekszenie). Komorki byty inkubowane przez 48 godzin z adipogennym podtozem MDI dla
zainicjowania procesu réznicowania (Ctrl(+)48h), a nastepnie bez czynnikéw rdznicujgcych
przez 15 dni (Ctrl(+)15d). Negatywna kontrola (Ctrl(-)) byta inkubowana bez czynnika
rdznicujgcego. (A. Krople lipidowe barwione przy uzyciu BODIPY 492/503 i Qil-Red-O (10x
powiekszenie). B Wizualizacja biatek PAT w trakcie rdznicowania (barwione z uzyciem

przeciwciat z Cy3).)
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Oceniajac funkcje mitochondriéw w hodowli ludzkich pre- i adipocytdw wykazano, hamujacy

wpltyw SQV (w stezeniach: 20 i 30 uM) na zuzycie tlenu, przy czym efekt ten byt bardziej
wyrazony w przypadku komodrek zréinicowanych. Nasze obserwacje wskazujg, ze dojrzate
adipocyty sg bardziej wrazliwe na dziatanie SQV jesli chodzi o zaburzenia dotyczgce faricucha
oddechowego mitochondriow.

Podobne obserwacje dotyczyty zachowania sie potencjatu MMP komdrek Chub-S7 pod wptywem
SQV. Badanie wykazato nizsze wartosci MMP w zrdznicowanych adipocytach inkubowanych w
obecnosci SQV (w stezeniach: 20 i 30 uM) przez okres 15 dni. Natomiast w przypadku
niezréznicowanych MMP wykazywat tendencje do wzrostu w przypadku zastosowania wyzszych
stezen SQV. Celem zweryfikowania zdolnosci badanych komoérek do produkcji ATP, oceniano
wewnatrzkomdérkowa zawartos¢ ATP w komodrkach Chub-S7 w obecnosci SQV. Wykazano
znamienne zmniejszenie stezenia ATP zaréwno w preadipocytach, jak i adipocytach pod
wptywem SQV (w stezeniach:10-30 uM). Powyzsze obserwacje wykazujg, ze SQV indukuje

dysfunkcje mitochondridw zaréwno niezréznicowanych, jak i zréznicowanych adipocytéw.
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Stwierdzanym w badaniu zaburzeniom dotyczgcym metabolizmu adipocytéw towarzyszyty
zmiany ekspresji gendw zwigzanych z aktywacjg stresu siateczki endoplazmatycznej (ER-stress) -
ATF4, procesem rdznicowania adipocytow - WNT10a, C/EBPa, ADIPOQ, oraz tworzeniem sie
krople lipidowych i apoptozy- CIDEC.

Ponadto wykazano, ze SQV indukuje nekroze i apoptoze w komdrkach Chub-S7, przy czym proces
ten byt bardziej wyrazony w komdrkach zréznicowanych, co wskazywatoby na ich wieksza

wrazliwosé.

Podsumowanie uzyskanych wynikéw: Uzyskane wyniki badan przeprowadzonych w warunkach
hodowli in vitro wykazujg, ze SQV w stezeniach obserwowanych w surowicy pacjentéw podczas
terapii ARV, w znaczacy sposob uposledza metabolizm adipocytow. Bardziej wrazliwe na wptyw
SQV zdaja sie by¢ zréznicowane adipocyty. W zréznicowanych komadrkach Chub-S7 pod wptywem
SQV dochodzito do znaczacego spadku: MMP, zuzycia tlenu oraz produkcji ATP.
Powyzsze zmiany metabolizmu adipocytéw wigzaty sie ze zmianami ekspresji gendw zwigzany z:

e aktywacjq stresu siateczki endoplazmatycznej - ATF4,

e procesem rdoznicowania adipocytow - WNT10a, C/EBPa, ADIPOQ,

e tworzeniem sie krople lipidowych i apoptozy- CIDEC
Inkubacja komdrek Chub-S7 w obecnos$ci SQV zwigzana byta z nasileniem procesu nekrozy i

apoptozy.

Whioski: Przeprowadzone na modelu komérkowych badanie nad patogenezg lipodystrofii
indukowanej przez Pl (SQV) wykazuje ztozony mechanizm jej rozwoju, zwigzany nie tylko z
uposledzeniem funkcji mitochondriow, ale takze zmianami w ekspresji gendw odpowiedzialnych
za aktywacje stresu siateczki endoplazmatycznej, tworzeniem sie kropli lipidowe] i
rdznicowaniem preadipocytéw. Moze to sugerowaé wielokierunkowe zmiany aktywnosci biatek
jadrowych (takich jak koaktywatory/korepresory tranksrypcji) indukowanych przez Pls w zwigzku
z towarzyszacg modyfikacjg proteaz komérkowych, co w rezultacie moze powodowac rozwdj

jatrogennej lipodystrofii.
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Publikacja nr 3.

Mitochondrial Function and Apoptosis of Peripheral Mononuclear cells (PBMCs) in the HIV
Infected Patients

Funkcja mitochondriow i apoptoza komorek jednojadrzastych krwi obwodowej w grupie

pacjentow zakazonych HIV

Zakazenie HIV doprowadza do destrukcji uktadu immunologicznego zwigzanej z postepujgcym
spadkiem liczby limfocytow CD4. Konsekwencjg tego procesu jest rozwdj zagrazajgcych zyciu
zakazen oportunistycznych i schorzen nowotworowych. Mechanizmy odpowiedzialne za to
zjawisko nie sg jednak w petni wyjasnione. Jednym z sugerowanych jest nieprawidtowa regulacja
apoptozy zardwno zakazonych, jak i niezakazonych komérek CD4. Niepoznane sg takze czynniki
odpowiedzialne za indukcje apoptozy. Wydaje sie, ze wazng role w mediowanym przez zakazenie
procesie apoptozy odgrywajg TNF-a oraz glikoproteiny otoczki wirusa. Istotne znaczenie w
nieprawidtowej regulacji apoptozy moze mie¢ takze zaburzenie funkcji mitochondriow:
zwiekszenie przepuszczalnosci btony mitochondrialnej i utrata MMP, jak i zaburzenia
wytwarzania ATP.
Celem pracy byta ocena funkcji mitochondridéw, apoptozy i nekrozy komdrek jednojgdrzastych
krwi obwodowej (PBMCs) w grupie pacjentéw zakazonych HIV w porédwnaniu do oséb
niezakazonych, z grupy kontrolnej. Badano réwniez korelacje wyzej wymienionych czynnikéw z
poziomem wiremii HIV, poziomem limfocytéw CD4, czasem trwania terapii ARV, a takze
stezeniem TNF-a w surowicy krwi pacjentow.
Badaniem objeto grupe 55 pacjentéw zakazonych HIV. 42 w chwili wigczenia do programu byto
skutecznie leczonych ARV, przez okres co najmniej 6 miesiecy (min. 0.5 roku, maks. 10 lat)
schematem zawierajgcym dwa NRTIs w pofaczeniu z jednym PI. 13 pacjentéw w chwili rekrutacji
nie otrzymywato terapii ARV, ale zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi spetniali oni kryteria
rozpoczecia leczenia i na podstawie decyzji lekarza prowadzacego zostali zakwalifikowani do
terapii z zastosowaniem dwoéch NRTIs i jednego Pl. W tej grupie pacjentow badania zostaty
przeprowadzone rowniez po 6 i 12 miesiecy od rozpoczecia terapii ARV. Grupe kontrolng
stanowito 20 zdrowych, niezakazonych HIV ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku. PBMCs
byty izolowane ze swiezej krwi do 30 min po jej pobraniu na EDTA.
W trakcie prowadzenia programu badawczego oceniano:

e funkcje mitochondridw: zuzycie tlenu przez mitochondria, potencjat btony

mitochondrialnej(MMP), wewngtrzkomdrkowgq zawartos¢ ATP,
e apoptoze i nekroze PBMCs (FITC Annexin V/Dead Cell Apoptosis Kit)

e stezenie TNF-a w surowicy krwi badanych pacjentéw (ELISA, R&D System).



Zatacznik nr 2

PBMCs wyizolowane z krwi pacjentow zakazonych HIV, zarédwno leczonych, jak i
nieleczonych ARV wykazywaty nizszy MMP w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Najnizszy
MMP stwierdzono w grupie pacjentow zakazonych HIV nieleczonych ARV. Po wprowadzeniu
terapii, zwtaszcza w ciggu pierwszych 6 miesiecy obserwowano tendencje do wzrostu MMP,
co wigzato sie ze wzrostem poziomu limfocytow CD4 i spadkiem wiremii HIV. W grupie
przewlekle leczonej ARV nie stwierdzono korelacji pomiedzy MMP, a poziomem CD4,
natomiast w ciggu pierwszych 6 lat terapii obserwowano tendencje do normalizacji MMP.
Przeprowadzone badania wykazaty takze znamiennie nizszg zawarto$¢ ATP w PBMCs
pacjentéw zakazonych HIV, nieleczonych ARV w porédwnaniu z grupa kontrolng, jak i
pacjentami zakazonymi, leczonymi ARV. Powyisze obserwacje potwierdzajg, ze samo
zakazenie HIV indukuje dysfunkcje mitochondriow. W ciggu pierwszych 12 miesiecy od
wigczenia lekdw ARV nie obserwowano zmian wewngatrzkomérkowej zawartosci ATP. W
grupie przewlekle leczonej zawartos¢ ATP znaczgco wzrastata w trakcie pierwszych 6 lat
terapii ARV, wskazujgc ze po pewnym czasie zahamowanie replikacji HIV spowodowane
leczeniem doprowadza do poprawy funkcji mitochondriéw.

Zakazenie HIV indukowato apoptoze i nekroze PBMCs. Procent apoptotycznych PBMCs byt
znamiennie wyzszy w grupie pacjentdow zakazonych HIV, nieleczonych ARV, w poréwnaniu do
pacjentéow leczonych, jak i grupy kontrolnej. Rozpoczecie terapii ARV prowadzito do
znamiennego statystycznie spadku liczby komérek apoptotycznych. Nekroza PBMCs byta
znamiennie wyzsza w obu grupach pacjentdow zakazonych HIV w pordwnaniu z grupg
kontrolng. W ciggu pierwszych 6 lat terapii ARV obserwowano tendencje do wzrostu odsetka
zywych PMBCs.

Wykazano ponadto, ze pacjenci zakazeni HIV, nieleczeni ARV mieli najwyzsze stezenia TNFa
w surowicy. Wprowadzenie terapii ARV prowadzito do obnizenia, ale nie do normalizacji
stezenia TNFa. Analiza grupy przewlekle leczonej wykazata postepujgcy spadek stezenia TNFa,
w trakcie trwania terapii. We wszystkich badanych grupach obserwowano ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem TNFa, a zawartoscig ATP w PBMCs. Wyzsze stezenia TNFa wigzaty sie ze

zmniejszeniem odsetka zywych PBMCS.

Podsumowanie uzyskanych wynikéw: Przeprowadzone badania wykazuja, ze zaréwno
zakazenie HIV, jak i terapia ARV majg istotny wptyw na funkcje mitochondriow i apoptoze
komodrek jednojadrzastych krwi obwodowej. Stwierdzilismy réwniez, ze wysokie stezenia

TNFa wigza sie z nasileniem dysfunkcji mitochondriéw i apoptoza.
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Whioski: Na podstawie przeprowadzonych przez nas badan mozna wnioskowaé, ze
wprowadzenie terapii ARV poprawia funkcje mitochondridw i zmniejsza apoptoze PBMCs,
zwtaszcza w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii ARV. Uposledzenie funkcji mitochondriéw u
pacjentow aktywnie replikujgcych wirusa moze byé spowodowane faktem, ze biatka HIV-1
takie jak vpr, tat i env powodujg w nieznanym mechanizmie zaburzenia MMP. Réwniez
nadmierna indukcja procesu prozapalnego, ktérg stwierdzilismy zwitaszcza w grupie
pacjentow nieleczonych moze by¢ odpowiedzialna za stwierdzang dysfunkcje mitochondriow.
Nasilony metabolizm, jak i same cytokiny prozapalne, w tym TNFa mogg zwiekszaé produkcje
wolnych rodnikéw (ROS), prowadzi¢ do uszkodzenia mtDNA i uposledzaé¢ funkcje
energetyczng mitochondridw. Powyzsze obserwacje przemawiatyby za coraz czesciej
whnioskowanym jak najwczesniejszym rozpoczynaniem terapii ARV. Nalezy jednak pamieta¢ o
wykazanym, w naszym eksperymencie badawczym zaréwno protekcyjnym, jak i toksycznym
wptywie lekdw ARV na funkcje mitochondriéw i apoptoze. Terapia prowadzona ponad 6 lat
prowadzita do pogorszenia funkcji bioenergetycznej mitochondridéw. Istotne znaczenie ma
rowniez wykazany przez nas wptyw samego zakazenia HIV na funkcje mitochondriéw, ktory
moze powodowac, ze pacjenci bedg bardziej narazeni na toksyczne oddziatywanie lekéw ARV.
Uszkodzenie uktadu immunologicznego i przetrwaty proces zapalny wydajg sie byc¢
odpowiedzialne za pobudzenie szeregu sygnatdw porapoptycznych odpowiedzialnych za
Smier¢ komorek. Uzyskane wyniki wskazujg, ze wprowadzenie terapii zmniejsza zaréwno
apoptoze i nekroze, zwtfaszcza w pierwszych miesigcach trwania leczenia. Interpretujac
uzyskane rezultaty nalezy pamietaé, ze wszyscy pacjenci w przeprowadzonym badaniu byli
leczeni Pls, ktédre mogg wykazywac dziatanie antyapoptotyczne, w zwigzku z ich zdolnoscia do

hamowania proteaz.

Publikacja nr 4.
Metabolic Complications and Selected Cytokines in HIV Infected Individuals

Powiktania metaboliczne i wybrane cytokiny w grupie pacjentéw zakazonych HIV

Szczegdlnie waziny problem we wspodiczesnej opiece nad pacjentami zakazonymi HIV
stanowig powiktania metaboliczne, takie jak dyslipidemia, czy insulinoopornosé. Badania
epidemiologiczne wykazujg, ze czestos¢ ich wystepowania w tej grupie wynosi od 11.2% do
nawet 45.4%. Pomimo prowadzonych do tej pory badan, patogeneza powiktan

metabolicznych stwierdzanych u oséb zakazonych HIV nie zostata w petni wyjasniona.
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Celem badania byta ocena wptywu zakazenia HIV i terapii ARV na rozwdj zaburzen
metabolicznych, oraz stezenia wybranych adipokin i cytokin. Badaniem objeto pacjentéow
zakazonych HIV leczonych ARV (HIV(+)ARV(+)), jak i takich, u ktérych nie stosowano nigdy
wczesniej terapii (HIV(+)ARV(-)). Grupe kontrolng stanowili zdrowi, niezakazeni HIV ochotnicy.
Na podstawie pomiarow antropometrycznych oraz oceny sktadu ciata przeprowadzonego
przy pomocy analizatora Maltron BF-907 pacjenci leczeni ARV zostali podzieleni na grupe z
lipodystrofig i bez lipodystrofii, a nastepnie przeanalizowano rdznice dotyczgce badanych
parametrow w obrebie tych grup.

U oséb objetych badaniem oceniano stezenie: glukozy, cholesterolu catkowitego (TC),
triglicerydow (TG), lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i lipoprotein o duzej gestosci (HDL),
wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT) i insuliny, a takie oceniano insulinoopornos$¢ z
wykorzystaniem wskaznika HOMA-IR.

Ponadto badano stezenia cytokin prozapalnych i adipokin: TNFa, IL-6, adiponektyny, leptyny
i FABP4 w surowicy krwi.

Dyslipidemie stwierdzono u 43% pacjentéw HIV(+)ARV(+), natomiast w grupie pacjentow
HIV(+)ARV(-) nie obserwowano zaburzen lipidowych. Stezenie WKT byto znamiennie wyzsze
w grupie pacjentow zakazonych HIV nieleczonych ARV w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych, jak i do grupy kontrolnej. Nie obserwowano natomiast rézni¢ w stezeniu WKT
pomiedzy grupg pacjentow HIV(+)ARV(+), a grupg kontrolng. Stwierdzano znamiennie
statystycznie réznice pomiedzy stezeniem triglicerydéw na czczo w grupie HIV(+)ARV(-), a
pozostatymi badanymi grupami.

Analiza statystyczna wykazata tendencje do wystepowania wyzszego wskaznika
insulinoopornosci (HOMA-IR) w grupie HIV(+)ARV(+) w poréwnaniu z grupg HIV(+)ARV(-), jak
i zdrowg kontrolg. Czas trwania terapii ARV miat wptyw na rozwdj zaburzen metabolicznych.
Wyizsze stezenia cholesterolu catkowitego i LDL obserwowano u pacjentédw leczonych ARV
przez okres dtuzszy niz 2 lata. Natomiast stezenie trigliceryddw osiggato najwyzsze wartosci
we wczesniejszym okresie i byto najwyzsze w przypadku terapii trwajgcej ponad 6 miesiecy,
ale nie dtuzej niz 2 lata.

Obserwowane w grupie HIV(+)ARV(-) zaburzenia metaboliczne wigzaty sie takze ze
znamiennym zmniejszeniem bezttuszczowej masy ciata, a takze spoczynkowego tempa
przemiany materii (RMR).

Jesli chodzi o stezenia cytokin prozapalnych: TNF-a i IL-6, to byly one znamiennie wyzsze w
grupie pacjentéw zakazonych HIV w pordwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast stezenie
adiponektyny byto nizsze w grupie pacjentéw zakazonych HIV w poréwnaniu z grupg

kontrolng. W trakcie terapii ARV trwajacej ponad 2 lata obserwowano wzrost stezenia
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adiponektyny, ale rdznice nie byly znamienne statystycznie. Stezenie leptyny byto znaczgco
nizsze w grupie pacjentdw zakazonych HIV zaréwno leczonych, jak i nieleczonych ARV w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Wspodtczynnik leptyny do adiponektyny wykazywat najnizsze
wartosci w grupie pacjentow HIV(+)ARV(-). Pacjenci leczeni ponad 2 lata, ale nie dtuzej niz 6
lat mieli wyzsze stezenia leptyny, ale po tym okresie czasu stezenie leptyny ulegato obnizeniu.
Nie stwierdzano istotnych réznic w stezeniu FABP4 pomiedzy badanymi grupami. W grupie
HIV(+)ARV(+) stezenie FABP4 pozytywnie korelowato z BMI, procentowg zawartoscig ttuszczu
(BFAT%), stezeniem glukozy, insuliny i triglicerydéw.

Oceniano réwniez rdznice pomiedzy badanymi parametrami w grupie pacjentéow
HIV(+)ARV(+) z lipodystrofig i bez lipodystrofii. Nie obserwowano istotnych réznic w stezeniu
TNF-a, IL-6, adiponektyny i FABP4, natomiast stezenie leptyny byto znaczgco nizsze w grupie

pacjentow z lipodystrofia.

Podsumowanie uzyskanych wynikéw: Wyniki naszych badan pozostajg zgodnosci z innymi
doniesieniami dotyczacymi rozwoju powiktan metabolicznych w grupie pacjentow
zakazonych HIV, leczonych ARV. Nalezy podkresli¢, ze w przeciwienstwie do innych prac,
badaniem objeci zostali jedynie pacjenci leczeni 2NRTIs (z wytaczeniem stavudyiny i
didanozyny) w pofaczeniu z Pls. Inhibitory proteazy wchodzg w interakcje z proteosomalnym
systemem adipocytow, wptywajgc tym samym na biatka biorgce udziat w metabolizmie i
transporcie lipidow. Poniewaz tkanka ttuszczowa jest w duzej mierze odpowiedzialna za
usuwanie WKT i TG, na podstawie uzyskanych wynikdw mozna wnioskowaé, ze terapia ARV
doprowadza do uposledzenia tej funkcji adipocytdw. Wyniki naszych badan wykazujg, ze
pacjenci leczeni ARV przez okres dtuzszy niz dwa lata majg wyraznie obnizony metabolizm
spoczynkowy (RMR). Dotychczasowe doniesienia na ten temat sg sprzeczne. W naszej opinii,
poniewaz RMR pozytywnie koreluje ze stezeniem TNFa, wykazany przez nas postepujacy w
trakcie terapii ARV spadek stezenia tej cytokiny prozapalnej czesciowo ttumaczy wykazane
zmiany w metabolizmie spoczynkowym w przebiegu HAART. Roéwniez dysfunkcja
mitochondridow, wykazana przez nas w poprzednich pracach badawczych moze wptywac na
RMR. Bardzo istotnym rezultatem przeprowadzonych badan jest wykazanie, ze nie wszystkie
zaburzenia metaboliczne w grupie pacjentéw zakazonych sg zwigzane z terapig ARV.
Obserwowane przez nas wyzsze stezenia WKT w grupie nieleczonej wykazujg, ze sama
replikacja HIV wptywa na metabolizm lipidow (aktywacja lipolizy lub zapobieganie odktadaniu
sie WKT w tkance ttuszczowej). Ponadto w oparciu o uzyskane wyniki badan sugerujemy, ze
FABP4 moze by¢ wykorzystana jako marker zaburzen metabolicznych w grupie pacjentow

zakazonych HIV, natomiast leptyna jest bardziej przydatna jako marker lipodystrofii.
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Whioski: W grupie pacjentéw zakazonych HIV nieleczonych ARV obserwuje sie przetrwatg
aktywacje procesu zapalnego, ktdéra predysponuje pacjentdow do rozwoju zaburzen
metabolicznych. HIV wptywa na metabolizm lipidéw indukujgc lipotoksyczno$é. Przetrwata
aktywacja procesu zapalnego i lipotoksycznos¢ moze w efekcie prowadzi¢ do rozwoju
insulinoopornosci. Zaburzenia te mogg sprzyja¢ wystgpieniu metabolicznych powiktan terapii
ARV. Pojawienie sie zaburzen metabolicznych w trakcie terapii ARV zalezy od czasu jej trwania.
Leptyna wydaje sie, by¢ lepszym markerem rozwoju lipodystrofii, natomiast stezenie FABP4

koreluje z ryzykiem wystgpienia powiktan metabolicznych

Publikacja nr 5.
Impact of antiretroviral therapy on selected metabolic disorders — a pilot study.
Wptlyw leczenia antyretrowirusowego na wybrane powikiania metaboliczne - badanie

pilotazowe

Jak juz wspomniano patogeneza rozwoju zaburzen metabolicznych i powikfan sercowo-
naczyniowych w grupie pacjentdw zakazonych HIV nie zostata do tej pory wyjasniona. Niewiele
jest tez badan oceniajgcych wptyw zakazenia HIV i terapii ARV na popositkowa lipemie, ktéra
uwazana jest za wazny czynnik zwigzany z ryzykiem wystepowania powiktan ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego. Réwniez mechanizm powstawania insulinoopornosci bedacej istotnym
elementem zaburzen metabolicznych obserwowanych u oséb zakazonych HIV jest przynajmniej
czesciowo zalezny od zaburzen metabolizmu lipidéw/WKT i procesu zapalnego, ktéry moze
powodowa¢ lipotoksycznos¢. Do tej pory brak jest informacji na temat ochronnego dla komérek
R wptywu popositkowego uwalniania inkretyn w grupie pacjentéw zakazonych HIV.

Celem lepszego poznania patogenezy powyzszych zaburzen zaplanowano badanie typu follow-
up, w ktédrym pacjenci zakazeni HIV byli badani przed rozpoczeciem wdrozenia terapii ARV, a
nastepnie po 6 i 12 miesigcach od jej rozpoczecia.

Oceniano wptyw terapii ARV na rozwdj zaburzen metabolicznych, markery procesu zapalnego
takie jak TNF-a i IL-6, zmiany w endokrynnej funkcji tkanki ttuszczowej, a takze popositkowe
stezenie WKT, TG, glukozy, insuliny, a takze GIP.

Badaniem objeto pacjentéow, ktérzy w chwili kwalifikacji do programu mieli wskazania do
rozpoczecia terapii ARV i zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego mieli rozpocza¢ leczenie w
schemacie: dwa NRTIs w pofgczeniu z jednym PIl. Zmiany w budowie ciata na przestrzeni

trwajacej przez rok obserwacji terapii ARV oceniano na podstawie pomiaréw dokonywanych przy
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uzyciu analizatora Maltron B-907, pomiarédw antropometrycznych, jak i tomografii komputerowej
(TK) pozwalajgcej na doktadne okreslenie objetosci tkanki ttuszczowej na poziomie brzucha i uda,
oraz okreslenie wspoétczynnika objetosci tkanki ttuszczowej brzuch/udo.

Oceniano skuteczno$¢ terapii ARV monitorujgc poziom limocytéw CD4 i wiremii HIV.

Oceniano zmiany w stezeniu lipidow: TC, LDL, HDL i TG.

Przeprowadzono test obcigzenie lipidami wg. Tanaka i wsp., w ktérym oceniano stezenie TG,
WKT, glukozy, insuliny, inkretyn na czczo, a nastepnie 2 i 4 godziny po bogatottuszczowym
positku.

Ponadto analizowano zmiany dotyczgce poziomu insulinoopornosci w przebiegu rocznej
obserwacji, a takze stezenia TNFa, IL-6, leptyny, adiponektyny, FABP4.

W trakcie 12 miesiecznej obserwacji nie stwierdzilismy u badanych pacjentéw zaréwno na
podstawie badan antropometrycznych, jak i okreslonego na podstawie TK wspodfczynnika
objetosci tkanki ttuszczowej brzuch/udo klinicznie jawnej lipodystrofii. Obserwowano natomiast
tendencje do wzrostu objetosci tkanki ttuszczowej na poziomie uda. Zjawisko to widoczne byto
zwtaszcza w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii, kiedy to stwierdzono znamienny wzrost
objetosci tkanki ttuszczowej na poziomie uda w poréwnaniu do pomiaréw w chwili wtgczenia do
programu. Objetos¢ tkanki ttuszczowej na poziomie uda przez caty czas prowadzonej obserwacji
korelowata pozytywnie ze stezeniem leptyny.

Objetos¢ tkanki ttuszczowej na poziomie brzucha przez caty czas obserwacji korelowata ze
stezeniem leptyny, a po 6 i 12 miesigcach leczenia takze z poziomem FABP4. Wykazano takze jej
korelacje z stezeniem TC, insuliny, jak i insulinoopornoscig. Natomiast wspdtczynnik objetosci
tkanki ttuszczowej brzuch/udo w chwili wtgczenia do programu silnie pozytywnie korelowat ze
stezeniami WKTs, natomiast po 12 miesigcach obserwacji z stezeniem insuliny, HOMA-IR i FABP4.
W trakcie trwania badan nie obserwowano réwniez réznic dotyczacych BMI i RMR, aczkolwiek
masa tkanki ttuszczowej okreslana na podstawie impedancji byta nizsza po 6 i 12 miesigcach
obserwacji.

W chwili wtgczania do programu nie obserwowano zaburzen lipidowych w grupie badanych
pacjentow jednak juz po 6 miesigcach terapii ARV 31% doszto do rozwoju dyslipidemii. Podobny
odsetek chorych wykazywat zaburzenia lipidowe po roku leczenia. W trakcie prowadzonej
obserwacji znamienne statystycznie zmiany dotyczyly stezenia catkowitego cholesterolu i
triglicerydow.

Jesli chodzi o insulinoopornosé¢, to po 6 miesigcach trwania terapii HOMA-IR byt statystycznie
wyzszy, w porownaniu do wartosci wyjsciowych, co wigzato sie ze wzrostem poziomu glukozy i
insuliny w tym okresie. Niemniej jednak po 12 miesigcach terapii obserwowano poprawe

powyzszych parametrow.
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Istotne znaczenie majg wyniki przeprowadzonego testu obcigzenia lipidami.

Roéznice dotyczyly stezenia WKTs. Popositkowy poziom WKTs wzrastat w trakcie obserwacji, co
wyrazato sie wzrostem stezenia 2 godziny po positku. Podobnie stezenie TG w 2 godziny po
positku wzrastato po 6 i 12 miesigcach. Jesli chodzi o inne badane parametry (glukoza, insulina,
GIP) nie obserwowano znamiennie statystycznych réznic w tescie obcigzenia lipidami w trakcie
12 miesiecznej obserwacji.

Zahamowanie replikacji HIV w zwigzku z wprowadzeniem terapii ARV wigzato sie ze znamiennym
statystycznie zmniejszeniem sie stezenia TNFa i tendecja do zmniejszania sie stezenia IL-6.
Natomiast stezenie leptyny na czczo wykazywato tendencje do wzrostu w trakcie trwania terapii,
co obserwowane byto zwtaszcza w trakcie pierwszych 6 miesiecy. Nie stwierdzano istotnych

réznic w stezeniu adiponektyny i FABP4 w czasie trwania badania.

Podsumowanie uzyskanych wynikéw: Nowoczesna terapia ARV znamiennie rzadziej prowadzi do
rozwoju jawnej klinicznie lipodystrofii. Jednakze nalezy pamietaé, ze w trakcie pierwszych 6
miesiecy prowadzonej przez nas obserwacji znaczgco zwiekszyt sie oceniany na podstawie CT
wspotczynnik objetos¢ tkanki ttuszczowej na poziomie uda i wykazywat on silng pozytywna
korelacje z stezeniem leptyny. Wydaje sie, ze pomimo braku cech jawnej lipodystrofii zmiany
objetosci tkanki ttuszczowej w przebiegu terapii ARV mogg przemawiaé za zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia powiktan metabolicznych. Prowadzenie terapii ARV z zastosowaniem Pls nie tylko
prowadzi w ciggu pierwszego roku terapii do rozwoju dyslipidemii, a zwtaszcza wzrostu TC i TG,
ale takze do uposledzenia po positkowego klirensu TG co jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych.

Wykazalismy ponadto, ze pacjenci zakazeni HIV nawet bez cech jawnej lipodystrofii majg nasilony
proces lipolizy, jak i uposledzony wychwyt WKT przez adipocyty. Uwazamy, ze zmiany stezenia
WKT mogg mie¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju zaburzen metabolicznych takich jak
hipertriglicerydemia i insulinoopornos¢. WKTs po dostaniu sie do watroby mogg powodowac
wzmozona produkcje TG. Zwiekszone stezenie WKTs w surowicy, moze prowadzi¢ do akumulacji
ttuszczu w rézinych organach i w efekcie prowadzi¢ do rozwoju insulinoopornosci. Nie
stwierdzilismy wptywu inkretyn na rozwaj insulinoopornosci.

W badaniu obserwowalismy spadek stezenia cytokin prozapalnych. Podobnie jak w poprzednim
badaniu stezenie leptyny wydaje sie byé dobrym markerem zaréwno rozwoju lipodystrofii, jak i

zaburzen metabolicznych.

Whioski: Przeprowadzone badania potwierdzajg znaczacy wptyw terapii ARV na rozwdj zaburzen

metabolicznych. Wedtug naszej oceny istotne znaczenie dla rozwoju zaburzenn metabolicznych
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miat remodeling tkanki ttuszczowej zwigzany z zwiekszonym stezeniem WKT, co przemawia za
lipotoksycznoscig, jak i upos$ledzonym wychwytem WKT przez adipocyty. Prowadzito to do
rozwoju insulinoopornosci i hipertriglicerydemii w trakcie terapii ARV. Zmiany w stezeniu WKT w
tescie lipidowym, jak i wzrost stezenia triglicerydéw przemawia za wzrostem ryzyka schorzen
sercowo-naczyniowych w trakcie terapii ARV. Badanie to potwierdza, ze stezenia lipidow i WKT
na czczo nie w petni oddajg nasilenie zaburzen metabolicznych. Szczegdlng uwage powinno sie
takze zwrdci¢ na lipemie popositkowa. Roczna terapia w znaczacy sposéb prowadzita do
zmniejszenia procesu zapalnego ocenianego na podstawie stezenia TNF-a i IL-6. Natomiast
wedtug przeprowadzonych obserwacji nowoczesna terapia ARV nie prowadzi w ciggu pierwszych
12 miesiecy do istotnych zmian w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej. Niemniej jednak
redystrybucja tkanki ttuszczowej korelowata z stezeniami leptyny co wskazuje, na zwiekszenie w
tej grupie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Przedstawione w tej pracy wyniki badan
pozwalajg wnioskowaé, ze interwencje terapeutyczne prowadzgce do obnizenia WKT, mogg mieé

korzystny wptyw na rozwdj zaburzen metabolicznych w grupie pacjentéw zakazonych HIV.

5. Omodwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

a) Pozostate publikacje naukowe:

Z uwagi na zakres tematyki, pozostate publikacje i doniesienia zjazdowe mozna podzieli¢ na

nastepujgce grupy:

- prace zwigzane z badaniami nad patogenezq procesow infekcyjnych osrodkowego uktadu
nerwowego, ze szczegolnym uwzglednieniem bakteryjnego zapalenia opon mdzgowo-

rdzeniowych

Bakteryjne zapalenie opon madzgowo-rdzeniowych jest jednym z najpowazniejszych schorzen
osrodkowego uktadu nerwowego, stanowigcym bezposrednie zagrozenie zycia i wymagajgcym
podjecia natychmiastowego leczenia. Patogeneza bakteryjnego zapalenia opon médzgowo-
rdzeniowych zainteresowatam sie na poczatku swojej pracy zawodowej, kiedy to podjetam
badania nad rolg cytokin prozapalnych: TNFa, IL-1B, IL-8, a takze NO oraz przydatnoscig ich
oznaczania w diagnostyce roznicowej neuroinfekcji. Badatam takze wptyw leczenia

przeciwzapalnego z zastosowaniem deksametazonu i deksametazonu z pentoksyfiling na stezenie
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cytokin prozapalnych w PMR, a takze czestos¢ wystepowania trwatych powikfan z osrodkowego
uktadu nerwowego i Smiertelnos¢ w bakteryjnym zapaleniem opon.

Uzyskane wyniki badan staty sie przedmiotem 4 doniesien zjazdowych, z ktérych jedno zdobyto
nagrode, 3 publikacji oryginalnych, oraz jednej pracy poglagdowej.

Przeprowadzone badania pozwolity zwrdci¢ uwage na szczegdlng przydatnosé TNF-a diagnostyce
réznicowej neuroinfekcji, ktory okazat sie bardzo czutym i swoistym markerem potwierdzajgcym
bakteryjne tto zapalenia opon. Stezenie badanych cytokin odzwierciedla nasilenie procesu
zapalnego toczacego sie w przestrzeni podpajeczynéwkowej i koreluje ze stanem chorego w
chwili przyjecia na podstawie GCS. Oznaczenie TNFa i IL-18 w PMR przed rozpoczeciem leczenia
utatwia ocene rokowania, gdyz ich wysokie wartosci zwigzane sg z ryzykiem wystgpienia zgonu.
Przy czym IL-1B wydaje sie byé lepszym czynnikiem prognostycznym. W bakteryjnym zapaleniu
opon stezenie NO w PMR jest znamiennie wyzsze, w poréwnaniu do stezen w wirusowym
zapaleniu opon i grupie chorych bez neuroinfekcji, a jego wydzielanie odbywa sie najpewniej na
terenie OUN. Stezenie NO w PMR w bakteryjnym zapaleniu opon koreluje ze stanem chorych
ocenianym w chwili przyjecia na podstawie GCS, jednak nie odzwierciedla w petni zmian
zapalnych zachodzacych w przestrzeni podpajeczyndwkowe;.

Leczenie przeciwzapalne, zwtaszcza z zastosowaniem glikokortykosterydéw i pentoksyfiliny
hamuje wydzielanie TNFa, IL-1R, IL-8 w OUN i korzystnie wptywa na rokowanie.
Wspodtuczestniczytam takze w badaniach nad rolg met-enkefalin w ptynie mdézgowo-rdzeniowym
jako wskaznika uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego w zapaleniu opon i mdzgu, ktére
nie wykazaty korelacji pomiedzy ich stezeniem, a etiologia procesu infekcyjnego w OUN.
Najwieksze rdoznice stezen met-enkefalin w ptynie mdzgowo-rdzeniowym stwierdzano pomiedzy
grupa z bakteryjnym zapaleniem opon, a grupa kontrolna. Uzyskane wyniki staty sie
przedmiotem pracy oryginalne;j.

Ponadto bratam udziat w badaniach nad zaburzeniami przeptywu madzgowego u pacjentow z
bakteryjnym zapaleniem opon modzgowo-rdzeniowych. Badania prowadzono w ostrej fazie
bakteryjnego zapalenia opon i w okresie rekonwalescencji, oceniajgc przeptyw médzgowy na
podstawie dynamicznej tomografii komputerowej (DTK). Pomiaréw ukrwienia madzgu
dokonywano w istocie biatej okolicy rogéw czotowych i potylicznych komér bocznych
symetrycznie w obu pétkulach mdzgu. Wykazano statystycznie znamienne zmniejszenie sie
ukrwienia mézgu w ostrej fazie choroby. Badania dowiodty réwniez, ze nasilenie lokalnego
odczyny zapalnego w ptynie mézgowo-rdzeniowym wydaje sie by¢ czynnikiem determinujgcym
stopien niedokrwienia moézgu.

Uzyskane wyniki badan staty sie przedmiotem doniesienia zjazdowego i publikacji oryginalne;j.
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Opublikowatam réwniez wyniki badan dotyczacych roli IL-6 i neopteryny w herpetycznym
zapaleniu modzgu, ktére wykazaly znamiennie wyisze stezenie badanych parametréw w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie neopteryny i IL-6 w PMR korelowato z przebiegiem
herpetycznego zapalenia mdézgu. Neopteryna okazata sie czutym i swoistym markerem ciezkiego

przebiegu HSE zwigzanego z ryzykiem zgonu lub wystgpienia ciezkich powiktan neurologicznych.

Ponadto opublikowatam prace oryginale z zakresu neuroinfekcji dotyczace prognostycznej roli
Skali Spigczki Glasgow w bakteryjnym zapaleniu opon, pourazowego bakteryjnego zapalenia
opon, a takze gruzliczego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu. Prace pogladowe
dotyczace etiopatogenzy oraz leczenia zapalen opon mdzgowo-rdzeniowych i mdézgu u dorostych

oraz nowoczesnej diagnostyki i leczenia ropni mézgu.

- prace zwigzane z zakazeniem HIV (bez cytowanych powyzej prac stanowigcych osiggniecie
naukowe)

Praca z pacjentami zakazonymi HIV, zaowocowata nie tylko statym pogtebianiem swojej wiedzy
jako klinicysty, ale takze poszerzeniem zainteresowan naukowych, ktére staty sie podstawg do
opublikowania prac oryginalnych i pogladowych, oraz licznych doniesien zjazdowych z tego
tematu.

Uczestniczytam m. in. w badaniach nad skutecznoscig szczepienia przeciwko WZW typu B w
grupie pacjentéw zakazonych HIV, analiza przyczyn zgondéw w tej grupie chorych, oraz
odrebnoscia kliniczng zakazenia HIV w grupie osdéb po 60 rz. Opublikowatam takze doniesienia
dotyczgce analizy przypadkdw zwigzanych z profilaktyka poekspozycyjng, oraz wyniki badania
dotyczgcego problemdéw zwigzanych z ujawnianiem faktu zakazenia HIV przez pacjentéw w
gabinetach stomatologicznych.

W wyniku wspétpracy prowadzonej w ramach programu CASCADE (Concereted Action on
Seroconversion to AIDS and Death in Europe) powstaty publikacje, ktorych jestem wspétautorem
dotyczace transmisji opornych szczepdéw wirusa HIV-1 w Polsce potudniowo-wschodniej, jak i
podstaw molekularnych epidemii HIV-1 na tym terenie.

Rozszerzajgc swoje zainteresowania zwigzane z procesami infekcyjnymi w OUN, podjetam takze
badania dotyczace zaburzen neuropoznawczych. Aktualnie ich wynikiem jest opublikowanie
pracy pogladowej dotyczacych aktualnych doniesien z tego zakresu, jak i uczestnictwa w
przygotowaniu pracy popularno-naukowej poszerzajgcego w Srodowisku lekarskim swiadomosc

tego problemu.
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- prace zwiqzane z wirusowymi zapaleniami wqtroby

Jestem takie wspotautorem 6 publikacji

oryginalnych dotyczacych probleméw WZW.

Uczestniczytam m.in w badaniach dotyczacych polimorfizmu IL28B jako czynnika predykcyjnego

dla odpowiedzi na leczenie i progresje PZW typu C, a takie ekspresji wewngatrzwatrobowej

gendw dla receptoréw metabotropowych. Wyniki powyzszych badan zostaty opublikowane w

World Journal of Gastroenterology.

- pozostate prace oryginalne i poglgdowe

Ponadto jestem autorem publikacji oryginalnych i pogladowych z zakresu chordb zakaznych

dotyczacych m. in, inwazyjnej choroby meningokokowej, tezca, ropni mdzgu, malarii.

- prace kazuistyczne

Jestem autorem 4 opisdow przypadkow

czasopismach medycznych

z zakresu chordb zakaznych opublikowanych w

b) Podsumowanie dorobku naukowego - analiza bibliometryczna:

Publikacje autor/wspétautor stan na 03.09.2014

31 oryginalnych petnotesktowych prac naukowych, w tym 10 w czasopismach posiadajacych

»impact factor”
8 prac pogladowych
4 opisy przypadkow

3 rozdziaty w podrecznikach krajowych

Liczba cytowan: 37 (ISI Web of Science 1945-2014 za dnia 03.09.2014)

Wspodtczynnik Hirscha: 3 (wg bazy web of Science)

IF KBN/MNiSW IC
Oryginalne petnotesktowe prace | 19.528 313 175.77
naukowe
Prace poglagdowe 28 23.1
Opisy przypadkow 10 5.55
19.528 351 204.42

63 doniesienia zjazdowe, w tym 13 na zjazdach miedzynarodowych
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Niezaleznie od witasnych publikacji jestem recenzentem czasopism anglojezycznych o zasiegu
miedzynarodowym  European Journal of Neurology (IF-4.162) i Scandinavian Journal of
Gastroenterology (IF - 2,156) oraz recenzowatam kilka artykutdw do Przegladu Lekarskiego i
HIV&AIDS Rewiev oraz jeden artykut w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej.

Na zlecenie Czech Science Foundation recenzowatam projekt badawczy pt.” , Mechanism of neuronal

injury during tick-borne encephalitis virus infection of the CNS”.

¢) Wspdipraca miedzynarodowa

Aktualnie uczestnicze w prowadzonym w ramach ,European network of HIV/AIDS cohort
studies to coordiante at European and International level clinical research on HIV/AIDS
(EuroCoord)” programie CASCADE (Concereted Action on Seroconversion to AIDS and Death in
Europe). Program CASADE jest finansowany w ramach 7 programu ramowego. Uczestniczg w nim
epidemiolodzy, statystycy, wirusolodzy i klinicysci z 14 krajéw Europejskich, a takze Australii,
Kanady i Afryki.

Ponadto bratam udziat jako wykonawca m. in. w:

e miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu planowania leczenia chorych zakazonych
wirusem HIV na podstawie badan genetycznej opornosci —,,lllumination”,

e miedzynarodowej, wieloosrodkowej nadzorowanej rejestracji genotypowych wzordéw
opornosci wystepujacych przed i po rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego
zawierajacego Fortovase — ,Fortogene”

e miedzynarodowym wieloosrodkowym randomizowanym, prowadzonym metodg
podwodjnej Slepej proby badaniu poréwnania antagonisty CCR5, UK-427, 857,
podawanego w potgczeniu z zidovudyng/lamivudyng w poréwnaniu leczeniem
preparatem efavirenz w potaczeniu z zidovudyng/ lamivudyng w leczeniu pacjentow

zakazonych wirusem HIV-1 nie poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

Przy wspétudziale Krakowskiego Towarzystwa Pomocy Uzaleznionym wspdétpracowatam z United
Nations Development Program (UNDP), International Harm Redacution Development (IHRD) —
agenda Fundacji Sorosa i Open Society Instytut (OSI) z krajow uczestnikéw w organizowaniu
szkolen z zakresu HIV/AIDS, HCV, gruzlicy dla terapeutéw, przedstawicieli Policji i Stuzb

Wieziennych.
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W latach 2001-2003 przeprowadzitam w ramach programu nastepujace szkolenia:

Epidemiologia, profilaktyka, obraz kliniczny zakazenia HIV. Zagrozenia zwigzane z gruzlica
- szkolenie dla czotowych przedstawicieli Policji z Kirgistanu, Kazachstanu, Tadzykistanu —
Maj 2001.

Epidemiologia, profilaktyka, obraz kliniczny zakazenia HIV. Zagrozenia zwigzane z gruzlica.
Zakazenie HCV — epidemiologia, obraz kliniczny, sposoby zapobiegania - szkolenie dla
czotowych przedstawicieli Milicji z Biatorusi, Listopad 2001

Epidemiologia, profilaktyka, obraz kliniczny zakazenia HIV. Zagrozenia zwigzane z gruzlica.
Zakazenie HCV — epidemiologia, obraz kliniczny, sposoby zapobiegania - szkolenie dla
czotowych przedstawicieli Policji ze Stowacji, Czerwiec 2002.

Epidemiologia, profilaktyka, obraz kliniczny zakazenia HIV — szkolenie dla Terapeutow,
nauczycieli i innych grup pracujacych z osobami uzaleznionymi, Czerwiec 2002.
Epidemiologia, profilaktyka, obraz kliniczny zakazenia HIV. Zagrozenia zwigzane z gruzlica.
Zakazenie HCV — epidemiologia, obraz kliniczny, sposoby zapobiegania - szkolenie dla
czotowych przedstawicieli Policji z Macedonii, Wrzesiert 2002.

Epidemiologia, profilaktyka, obraz kliniczny zakazenia HIV. Zagrozenia zwigzane z

gruzlica- szkolenie dla ,Street Workers” z krajéw Centralnej Azji, Listopad 2002.

Wspdtpracowatam z International Federation of Shipmasters’ Associations (IFSMA) — opieka nad

studentami uczestniczgcymi w Scora Exchange Program —2003.

d) Staie w zagranicznych osrodkach naukowych lub akademickich

W trakcie studiéw w okresie od 1.07 do 31.07. 1992 roku odbytam staz w Oddziale Potoznictwa i

Ginekologii The Queen Mother’s Hospital w Glasgow, Wielka Brytania.

Po rozpoczeciu pracy zawodowej uczestniczytam w nastepujgcych szkole

1)

,Educational Strategies and interventions on drug use and HIV/AIDS workshop”
organizowanym przez The Soros Foundation and Lindesmith Centre New York, USA,
Open Society Foundation Bratislava, Bratystawa, 1997.

“The role of antimicrobial resistance surveillance for effective antibiotic Policies” -
szkolenie organizowane przez Europejskie Towarzystwo Mikrobiologéw i Lekarzy Chordb
Zakaznych dotyczacego wprowadzania skutecznych metod zmniejszajacych ryzyko

antybiotykoopornosci, Werona, Wtochy, 09-11.12. 1999
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3) Kilkakrotnie, dzieki pozytywnej weryfikacji przez komisje kwalifikujgcg miatam mozliwosc
uczestnictwa w Salzburg Cornell Seminars organizowanych przez American Austrian
Fundation:

e Infectious Diseases and Epidemiology, Salzburg, Austria, 25-30 lipca 1998 roku
e “HIV infection and AIDS”, Salzburg, Austria, 20-26 sierpnia 2000 roku
e  “Public Health- Infectious Diseases: epidemiology and prevention”, Salzburg, Austria,

17-22 kwietnia 2001 roku.

Ponadto celem podwyzszenia swoich kompetencji jako nauczyciela akademickiego w roku 2011
uczestniczytam w szkoleniu przeznaczonym dla kadry dydaktycznej prowadzonych w ramach
Edinburgh Summer School in Clinical Education oraz bytam obserwatorem zajec¢ klinicznych z
zakresu chordéb zakaznych w Western General Hospital. Zajecia teoretyczne prowadzone w
ramach Center for Medical Education w Edynburgu daty mi mozliwos$¢ zaznajomienia sie z

najnowszymi technikami edukacyjnymi, ktére wykorzystuje obecnie w swojej codziennej pracy.

e) Granty/projekty wiasne i nagrody

W latach 2010-2013 kierowatam projektem badawczym Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego (Nr NN402 421638) ,,Ocena rozwoju lipodystrofii i zaburzen metabolicznych oraz
patomechanizmu odpowiedzialnego za ich wystgpienie w grupie pacjentow zakazonych HIV
leczonych antyretrowirusowo”. Uzyskane w wyniku przeprowadzonego projektu wyniki
pozwolity na przygotowanie i opublikowanie prac oryginalnych stanowigcych podstawe do

ztozenia wniosku o nadanie tytutu doktora habilitowanego.

Ponadto realizowatam jako kierownik nastepujgce prace wtasne i statutowe:

1) Grant statutowy Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego ,Rola cytokin
prozapalnych (TNF-a, IL-1B, IL-8) w przebiegu bakteryjnego zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych” —1999-2002, kierownik tematu,

2) Grant statutowy Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego , Przydatnos¢ oznaczania
IL-1B8, IL-6, IL-8, biatka C-reaktywnego i prokalcytoniny w diagnostyce rdznicowej
pooperacyjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych”- 2004-2006, kierownik tematu,

3) Grant statutowy Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego ,Ocena zmian w
osrodkowym ukfadzie nerwowym osdéb zakazonych HIV leczonych antyretrowirusowo na
podstawie spektroskopii rezonansu magnetycznego i stezenia transformujgcego czynnika

wzrostu (TGF-beta)” - 2008-2009, kierownik tematu,
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4) Grant statutowy Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloiskiego Ocena sttuszczenia

1)

watroby w grupie pacjentow zakazonych HIV, leczonych antyretrowirusowo z

wykorzystaniem spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) — 2012 — nadal, kierownik

tematu.

Przyznane nagrody

Nagroda przyznana przez komitet organizacyjny IV Konferencji Naukowej na Temat
Neuroinfekcji, 2002, Biatystok. Nagroda przyznana za prace pt. ,Przydatnos¢ oznaczania
IL-8 w prognozowaniu przebiegu bakteryjnego zapalenia opon” .
Nagroda im. Prof. Marka Sycha przyznana przez Towarzystwo Lekarskie Krakowskie,
2003, Krakow. Nagroda przyznawana dla mtodych naukowcéw za prace doktorska,
catoksztatt dziatalnosci naukowej i dydaktycznej.
Nagroda | stopnia im. Jozefa Kostrzewskiego, przyznana przez Polskie Towarzystwo
Epidemiologow i Lekarzy Choréb Zakainych, 2004, Wroctaw. Nagroda przyznana za
prace doktorska.
Nagroda przyznana przez Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, 2014, Krakéow. Nagroda
przyznana za cykl publikacji dotyczacych zaburzen metabolicznych w przebiegu terapii
ARV.
Nagrody przyznane przez studentéw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcow CMUJ dla
najlepszego wyktadowcy i koordynatora najlepszych zaje¢ klinicznych:
e Nagroda przyznana przez absolwentéw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw —
dla koordynowanego przeze mnie kursu z zakresu chordb zakaznych — The Best
Clinical Department — lipiec 2002
e Nagroda przyznana przez absolwentow Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw —
Outstanding Instructor in Clinical Sciences — lipiec 2003
e Nagroda przyznana przez absolwentow Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw dla
koordynowanego przeze mnie kursu z zakresu chordb zakainych — The Best
Clinical Deparment - lipiec 2006
e Nagroda przyzana przez absolwentow Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw —
The Best Clinical Teacher — czerwiec 2007
e Nagroda przyznana przez absolwentow Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw —

Award for the Best pre-Clinical Teacher — Maj 2009
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Nagroda przyznana przez absolwentéw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcow —
The Best Clinical Teacher — Maj 2012

Nagroda przyznana przez absolwentéw kursu VI letniego Szkoty Medycznej dla
Obcokrajowcow - "Outstanding Clinical Educator" — czerwiec 2013

Nagroda przyznana przez absolwentéw kursu VI letniego - "Best Clinical Teacher"
- czerwiec 2013

Nagroda przyznana przez studentéw 5 roku kursu VI letniego - "Outstanding
educator of the 2012-2013 Academic Year" - czerwiec 2013

Nagroda przyznana przez studentéw 5 roku kursu VI letniego — , Outstanding

educator of the 2013-2014 Academic Year” — czerwiec 2014

6) Liczne wyrdznienia przyznane przez Rade Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw za

osiggniecia dydaktyczne przyznane w latach 2002-2013

7) Od wrzesnia 2013 jestem cztonkiem Klubu , Laudatio Docendi” zrzeszajgcego nauczycieli

akademickich Wydziatu Lekarskiego UJ CM, posiadajgcych wybitne osiggniecia i

kwalifikacje dydaktyczne.

g) Przynaleznos¢ do towarzystwa naukowych

Naleze do nastepujgcych towarzystw naukowych:

1) Polskiego Towarzystwa Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb Zakaznych

2) Krakowskiego Oddziatu Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordéb Zakaznych — cztonek

zarzadu.

3) Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS

4) Od czerwca 2014 cztonek zarzadu Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS

5) W latach 1998-2000 bytam cztonkiem Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i

Choréb Zakaznych (ESCMID)

h) Udziat i organizacja konferencji naukowych

Bratam czynny udziat w konferencjach naukowych wygtaszajgc referaty z zakresu profilaktyki

poekspozycyjnej, problemdéw zwigzanych z leczeniem antyretrowirusowym i aspektami

klinicznymi zakazenia HIV, choréb osrodkowego uktadu nerwowego i innych choréb zakaznych.

Woygtositam referaty na nastepujacych konferencjach:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Konferencja szkoleniowo-naukowa zorganizowana przez PTEILChZ Oddziat w Krakowie
Zakazenie HIV/AIDS wspotczesne problemy epidemiologiczne — 17.11.2001- ,,Obraz kliniczny
AIDS”.

Seminarium dla kluczowych postaci polskiego systemu penitencjarnego pod hastem
»Wprowadzenie do redukcji szkdd”. 27-30.03. 2001 — ,Przebieg kliniczny zakazenia HIV”,
»,Postepowanie poekspozycyjne”,

IV Krakowska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa - 22.01.2011 - ,Postepowanie po
ekspozycji zawodowej na zakazenie HBV, HCV, HIV”,

V Krakowska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa - Wspodfczesne problemy Chordb Zakaznych
—21.01.2012 - ,Zakazenia wirusowe krwiopochodne i aktualne mozliwosci profilaktyki”,
Jesienne spotkanie wirusologiczne — Panel HIV — 21-22 2011, Warszawa — ,,Zamiana NNRTIs
na Pls — problemy z opornoscig na NNRTIs”,

VIl Forum Zakazen — 22-24 kwietnia 2010, £édz — ,Zmiany w OUN i zaburzenia poznawcze u
chorych z koinfekcjg HIV/HCV”,

VIl Ogdlnopolska Konferencja Naukowa Neuroinfekcje — 13-15.10.2011 - ,Leczenie
wspomagajgce w bakteryjnym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych”,

VIl Konferencja Naukowa PTN AIDS Vistula 17-19.05. 2012 Wroctaw — , Neuroinfekcje u oséb
zakazonych HIV - epidemiologia, diagnostyka i leczenie — na podstawie materiatu wtasnego -
na podstawie materiatu wtasnego”,

27-29 wrzes$nia 2012 — XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa i Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb
Zakaznych — ,Leczenie wspomagajgce bakteryjnych zapalen opon mdzgowo-rdzeniowych i

mozgu” ,

10) IX Konferencja Naukowa PTN AIDS Vistula 13-15.06.2013 Krakéw - ,Wptyw inhibitoréw

proteazy na réznicowanie preadipocytow”,

11) Matopolska Jesien Internistyczna 16.11.2013, Krakéw — ,,Chory z bakteryjnym zakazeniem

przewodu pokarmowego — jak leczy¢”.

Ponadto wygtositam nastepujace wyktady w ramach spotkan PTEILChZ Oddziatu w Krakowie:

1) Narastajgce antybiotykoodporno$¢ a zakazenia szpitalne 2000

2) Leptospiroza — omoéwienie przypadku — 2000

3) Posocznica, wspodtczesne mozliwosci terapeutyczne i diagnostyczne 2007

Wspodtuczestniczytam w organizacji nastepujacych konferenciji:

1)
2)

Zakazenie HIV/AIDS wspdtczesne problemy epidemiologiczne —17.11.2001, organizacja

Choroby watroby u progu nowego stulecie —13.01.2001, organizacja
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3) Postepy w hepatologii. Aspekty kliniczne zakazenia HIV — 13-01.2013, organizacja
4) IV Krakowska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa —22.01.2011, organizacja

5) V Krakowska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa —21.01.2012, organizacja

i) Dziatalnos¢ dydaktyczna

Dziatalnos$¢ dydaktyczng, ktdra stanowi bardzo istotng cze$¢ mojej pracy zawodowej rozpoczetam
w pierwszym roku swojej pracy (1993) w Klinice Chordb Zakaznych UJ CM.

W ramach swoich obowigzkéw zawodowych prowadze ¢wiczenia i seminaria ze studentami
Wydziatu Lekarskiego, Wydziatu Stomatologicznego i Wydziatu Zdrowia Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Od 1995 roku koordynuje zajecia z zakresu choréb zakaznych dla studentéw Il roku kursu IV
letniego i V roku kursu VI letniego Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw UJ CM. Do moich
obowigzkow nalezy przygotowanie i wygtoszenie cyklu wyktadéw i seminaridéw obejmujgcych caty
zakres zagadnien prezentowanych w ramach kursu z choréb zakaznych, a takze prowadzenie
¢wiczen przy tézku chorego. Przygotowuje i nadzoruje przeprowadzenie egzamindw testowych z
choréb zakaznych dla studentdw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw UJCM. Ponadto
wspotuczestnicze w prowadzeniu zajeé praktycznych w ramach kursu z choréb wewnetrznych dla
studentéw V i VI roku kursu VI letniego. Koordynowany przeze mnie kurs z zakresu chordb
zakaznych cieszy sie duzym uznaniem wsréd studentéw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw co
odzwierciedlajg nie tylko wyniki przeprowadzonych dorocznie ankiet, ale takze liczne nagrody
przyznane przez absolwentéw dla najlepszego kursu i najlepszego wyktadowcy (2002, 2003, 2008,
2009, 2012, 2013). Celem podwyzszenia swoich kompetencji jako nauczyciela akademickiego w
roku 2011 uczestniczytam w szkoleniu przeznaczonym dla kadry dydaktycznej prowadzonych w
ramach Edinburgh Summer School in Clinical Education oraz bytam obserwatorem zajec
klinicznych z zakresu choréb zakaznych w Western General Hospital. Zajecia teoretyczne
prowadzone w ramach Center for Medical Education w Edynburgu daty mi mozliwos¢
zaznajomienia sie z najnowszymi technikami edukacyjnymi, ktére wykorzystuje obecnie w swojej
codziennej pracy.

W latach 2010-2012 bytam opiekunem kota naukowego zajmujgcego sie problematykg HIV/AIDS,
ktérego uczestnikami byli studenci Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw. Efektem naszej
wspotpracy byta praca pt. , The effect of the mode of transsmission of HIV in disease progression
in late presenters” wyrdzniona w trakcie Miedzynarodowej Konferencji Studentéw Medycyna,

ktéra miata miejsce w kwietniu 2012 roku w Krakowie oraz praca pt. ,, Spinal Epidural Abscess
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Complication in an Elderly HIV Patient” prezentowana w trakcie VII Konferencji Polskiego

Towarzystwa Naukowego AIDS.

W roku 2014 bytam cztonkiem jury w trakcie XIV Miedzynarodowej Konferencji Studentéow

Medycyny.

Ponadto wspotpracowatam z Miedzynarodowym Stowarzyszeniem Studentéw Medycyny

opiekujac sie uczestnikami programu ,Scora Exchange Program”.

Od wielu lat w ramach szkolenia podyplomowego prowadze wyktady z zakresu zakazenia HIV i

AIDS, oraz schorzen osrodkowego uktadu nerwowego dla lekarzy specjalizujacych sie w zakresie

choréb wewnetrznych i choréb zakaznych oraz medycyny rodzinne;j.

W roku 2003 uzyskatam certyfikat upowazniajgcy do prowadzenia szkolen w zakresie

problematyki HIV/AIDS wydany przez Krajowe Centrum ds. AIDS. Umozliwia mi to prowadzenie

szkolen z zakresu HIV/AIDS takze dla pracownikéw stuzb wieziennych, pielegniarek, ratownikéw

medycznych, uczniow.

W ramach wspodtpracy z Krakowskim Towarzystwem Uzaleznien przeprowadzitam cykl szkolen

prowadzonych w ramach International Harm Reduction Programs.

W uznaniu prowadzonej przeze mnie dziatalnosci dydaktyczna w pazdzierniku 2013 roku

zostatam cztonkiem Klubu , Laudatio Docendi”.

Ponadto wspétpracuje z innymi organizacjami:

1) Stacja Sanitarno-Epidemiologiczng w organizowaniu szkolen dla kadry pedagogicznej i
mtodziezy.

2) Polskg Misjg Medyczng w organizowaniu szkolen dla lekarzy krajéw Europy Wschodnie;.

3) Wspdtpraca z UNDP w organizowaniu szkolen dla terapeutéw i innych grup pracujgcych z
uzaleznionymi w ramach Drugs, Drug Use and Human Rigths

4) Przygotowanie programu edukacyjnego — Obraz kliniczny zakazenia HIV we wspodtpracy z
Medyczng Platforma Edukacyjna.

5) Przygotowanie materiatéw edukacyjnych z zakresu profilaktyki poekspozycyjnej dla platformy
internetowej CD4 plus

6) Wspdtudziat w przygotowaniu publikacji popularnonaukowej ,,Zaburzenia neuropoznawcze u

pacjentéw zakazonych HIV”

Krakdéw, 12.09.2014 Monika Bocigga-Jasik
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