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

uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej-

3. Inform

dyplom lekarza medycyny: Uniwersytet Jagiellonski, Wydzial Lekarski,
Krakow, 27.07.1999, Nr 1793/138/99

dyplom specjalisty chorob wewnetrznych uzyskany 23.11.2007 roku, Centrum
Egzaminéw Medycznych £o6dz, Nr 0705/2007.2/420

dyplom specjalisty chorob zakaznych uzyskany 08.04.2011 roku, Centrum
Egzaminéw Medycznych £odz, Nr 0706/2011.1/10

stopien doktora nauk medycznych: nadany uchwata Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego, Wydziat Lekarski, 15.06.2007 rok,
Krakéw, na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem: , Gospodarka
wapniowo-fosforanowa u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem

waqtroby typu C”

acje dotyczqce dotychczasowego zatrudnienia w jednostkach naukowych:

od 01.10.2002 roku do chwili obecnej: zatrudnienie w Klinice Chordb
Zakaznych Katedry Gastroenterologii, Hepatologii i Choréb Zakaznych
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum. Od 01.10.2002 roku do
30.09.2008 roku jako asystent, nastepnie od 01.10.2008 do chwili obecnej jako
adiunkt (aktualnie od 2016 roku Klinika Choréb Zakaznych zmienita nazwe na
Klinika Chorob Zakaznych i Tropikalnych w obrebie tej samej Katedry)



Wskazane osiggnigcia wynikajgce z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiagniecia naukowego

Osiagnigciem naukowym bedacym podstawa do wnioskowania o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego jest czg$¢ pracy zbiorowej — cykl
jednotematycznych publikacji pod tytutem ,,Zakazenie Clostridium difficile: analiza
epidemiologiczna oraz ocena roli czynnikéw osoczowych i wlasciwosci fizyko-
Chemicznych blon komoérkowych erytrocytow w patogenezie tej infekcji".
Opracowanie wydzielonego zagadnienia jest indywidualnym wkladem w nauke
dotyczacym zbadania patogenezy zakazenia Clostridium difficile, szczegolnie w
aspekcie zmian osoczowych i blony komodrkowej erytrocytow, a takze analiza

epidemiologiczna tego zakazenia w Polsce.

b) autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

Czepiel Jacek, Biesiada Grazyna, Perucki William, Mach Tomasz: Clostridium
difficile infection in patients with inflammatory bowel disease. Przeglad
Gastroenterologiczny. 2014; 9: 125-129.

Punkty MNiSW: 15.

. Czepiel Jacek, Kedzierska Jolanta, Biesiada Grazyna, Birczynska Malwina, Perucki
William, Nowak Piotr, Garlicki Aleksander: Epidemiology of Clostridium difficile
Infection: Results of a Hospital-Based Study in Krakow, Poland. Epidemiology &
Infection. 2015; 143: 3235-3243.

Impact Factor: 2,535. Punkty MNiSW: 30.

Czepiel Jacek, Biesiada Grazyna, Brzozowski Tomasz, Ptak-Belowska Agata,
Perucki William, Birczynska Malwina, Jurczyszyn Artur, Strzatka Malgorzata,
Targosz Aneta, Garlicki Aleksander: The role of local and systemic cytokines in
patients infected with Clostridium difficile. Journal of Physiology and Pharmacology.
2014; 65: 695-703.

Impact Factor 2,386. Punkty MNiSW: 25.



4. Czepiel Jacek, Kozicki Mateusz, Panasiuk Pawel, Birczynska Malwina, Garlicki
Aleksander, Wesetucha-Birczynska Aleksandra: Clostridium difficile the hospital
plague. Analyst. 2015: 140; 2513 - 2522.

Impact Factor: 4,107. Punkty MNiSW: 40.

5. Czepiel Jacek, Jurczyszyn Artur, Biesiada Grazyna, Sobczyk-Krupiarz lwona,
Jatowiecka Izabela, Swistek Magdalena, Perucki William, Teleglow Aneta,
Marchewka Jakub, Dabrowski Zbigniew, Mach Tomasz, Garlicki Aleksander:
Rheological properties of erythrocytes in patients infected with Clostridium difficile.
Postepy Hig Med Dosw (online). 2014; 68: 1397-1405.

Impact Factor: 0,573. Punkty MNiSW: 15.

6. Czepiel Jacek, Joanna Gdula-Argasinska, Aleksander Garlicki. n-3 and n-6 fatty acid
changes in the erythrocyte membranes of patients with Clostridium difficile infection.
Folia Biologica (Krakow). 2016; 64: 3-10.

Impact Factor: 0,832. Punkty MNISW: 20.

C) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Publikacja nr 1.

Zakazenie Clostridium difficile, ze szczegolnym omowieniem grupy pacjentow

chorujacych na nieswoiste zapalenia jelit - praca przegladowa

Czepiel Jacek, Biesiada Grazyna, Perucki William, Mach Tomasz: Clostridium
difficile infection in patients with inflammatory bowel disease. Przeglad
Gastroenterologiczny. 2014; 9: 125-129.

Punkty MNiSW: 15.

Zakazenie Clostridium difficile (Clostridium difficile infection, CDI) stalo sie w
ostatnich 20 latach jednym =z najistotniejszych zakazen szpitalnych. W okresie tym
zaobserwowano wzrost zardéwno czestosci CDI, jak 1 zachorowan o cig¢zkim przebiegu, a
takze wyzsza $miertelnos¢. Bakteria Clostridium difficile (CI. diff.) jest Gram dodatnia,
beztlenowg laseczka, wytwarzajacg spory, nalezy do flory jelitowej u okoto 1-15 % zdrowych
os6b dorostych. Cl. diff. zostato po raz pierwszy wyizolowane w 1935 roku, ze wzgledu na

trudnosci w jego hodowli patogen nazwano Bacillus difficilis. W latach siedemdziesiatych



dwudziestego wieku nazwe ta zmieniono na “Clostridium difficile”. Przez lata Cl. diff.
uwazano za przejSciowg flore niemowlat i nie wigzano tego patogenu z procesem
chorobowym u cztowieka, brak zainteresowania Cl. diff. sprawit, iz wiedza o tym patogenie
byta przez dlugi okres bardzo niewielka. Wraz ze wzrastajagcg czestoscig terapii
antybiotykami, zauwazono wzrost wystgpowania biegunek zwigzanych z ich stosowaniem.
Wiasnie w latach siedemdziesiatych ubiegltego wieku po raz pierwszy powigzano wystapienie
bton rzekomych w jelicie grubym ze stosowaniem antybiotyku klindamycyny. W kolejnych
latach Cl. diff. zostalo dobrze poznane, jednakze CDI bylo traktowane jako rzadkie, tatwo
leczace sig, schorzenie. Jednakze, jak juz wspomniano wcze$niej, w ostatnich 2 dekadach
CDI stalo sie istotnym, globalnym problemem stuzby zdrowia. Cl. diff. powszechnie
wystepuje w otoczeniu cztowieka, a takze w przewodzie pokarmowym wigkszosci ssakow.
Do glownych czynnikow ryzyka rozwoju CDI nalezg starszy wiek, uprzednia
antybiotykoterapia i/lub hospitalizacja. Obraz kliniczny CDI jest zr6znicowany, 0d
mozliwo$ci wystgpienia bezobjawowego nosicielstwa, poprzez réznie nasilong biegunke, az
po najcigzsze, zagrazajace zyciu postacie. Typowo w toku CDI wystepuje wodnista biegunka,
czesto z domieszkg $luzu, bol brzucha, goraczka, nudnosci, wymioty, ostabienie i brak
apetytu. Smiertelno$¢ w toku CDI waha sie od okoto 2 do 30 % i jest jeszcze wyzsza w
Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT). Najwyzsza $miertelnos¢ obserwuje si¢ w grupie
starszych 0sob z licznymi schorzeniami dodatkowymi. Powszechnie akceptowany jest poglad,
iz patogeneza CDI jest wieloczynnikowa, zalezna od produkowanych przez patogen
czynnikow zjadliwosdci, zaburzen flory jelitowej i odpowiedzi ukladu immunologicznego
gospodarza. Czynnikami zjadliwosci Cl. diff. sg wytwarzane przez drobnoustrdj toksyny oraz
enzymy, takie jak kolagenaza, hialuronidaza, chondroityno-sulfataza, ktore niszcza
cytoszkielet nablonka jelita. Najwazniejszymi czynnikami zjadliwo$ci bakterii sa toksyna A
(TcdA) i toksyna B (TcdB), trzecia toksyna, nazwana binarna, jest wytwarzana przez niektore
szczepy, ale jej rola w patogenezie CDI jest wcigz niejasna. Toksyny Cl. diff. doprowadzaja
do zmian strukturalnych enterocytow, w wyniku czego dochodzi do ich zluszczania,
odstaniania glebszych warstw $luzowki jelita i odpowiedzi uktadu immunologicznego. W
patogenezie CDI odgrywaja tez role cytokiny, gtéwnie interleukina 8 (IL-8), a takze
interleukina 1B (IL-1p), interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor o, TNF-a), interferon y (IFN-y), leukotrien B4 (LTB4).

Pierwsza publikacja skupia si¢ na pacjentach z nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ).
Pacjenci z NZJ stanowig szczeg6lnie narazong grupe, w ktorej czgstotliwosé CDI jest wyzsza,

a przebieg infekcji cigzszy niz w ogolnej populacji, z wyzszym odsetkiem powiklan oraz



zgonow. CDI jest czestsze zarowno wsrod pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (wzjg), jak i choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) w stosunku do populacji
ogoblnej. Ryzyko choroby jest wyzsze u dorostych z wzjg niz z chLC, réznic takich nie
obserwowano u dzieci. U pacjentow z NZJ wystepujg te same czynniki rozwoju CDI co w
generalnej populacji, dodatkowo jednak samo NZJ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka dla
rozwinigcia si¢ CDI, istnieje okoto 3 krotnie wyzsze ryzyko niz dla pacjentow bez NZJ.
Czgstos¢ wystgpowania CDI u chorych z NZJ zalezy od zajetego odcinka przewodu
pokarmowego oraz nasilenia schorzenia. Czestsze w NZJ jest wystepowanie postaci CDI 0
nietypowym obrazie. Ponadto w badaniu endoskopowym bardzo czesto nie stwierdza si¢
wystepowania blon rzekomych. CDI u chorych z NZJ cechuje ci¢gzszy przebieg choroby i
wyzsza $miertelnos¢ w poréwnaniu do oséb populacji ogdlnej. Najczesdciej zmiany zapalne
dotyczg jelita grubego, ale moga obejmowacl jelito cienkie, w tym tez u pacjentow po
kolektomii oraz u chorych z zapaleniem zbiornika (pouchitis). CDI moze nasladowa¢ swoim
obrazem Kklinicznym zaostrzenie NZJ, stad u kazdego chorego z zaostrzeniem NZJ
wspotistniejagce CDI powinno by¢ potwierdzone lub wykluczone. Leczenie pacjentow z CDI i
NZJ jest podobne do leczenia CDI w og6lnej populacji, jakkolwiek biorac pod uwagg cigzszy
przebieg CDI u pacjentow z NZJ oraz wigksze ryzyko powiklan, wielu autorow zaleca
stosowanie wankomycyny jako leku pierwszego rzutu w grupie pacjentow hospitalizowanych.
Jak do tej pory brak jest jednoznacznych danych co do leczenia immunomodulujacego

pacjentow z NZJ i CDL

Publikacja nr 2

Zakazenie Clostridium difficile - analiza epidemiologiczna

Czepiel Jacek, Kedzierska Jolanta, Biesiada Grazyna, Birczynska Malwina, Perucki
William, Nowak Piotr, Garlicki Aleksander: Epidemiology of Clostridium difficile
Infection: Results of a Hospital-Based Study in Krakow, Poland. Epidemiology &
Infection. 2015; 143: 3235-3243.

Impact Factor: 2,535. Punkty MNiSW: 30.

W trakcie mojej 16 letniej pracy lekarza obserwowalem zmiany dokonujace sie w
epidemiologii CDI. Celem tego badania byla analiza epidemiologiczna zachorowan
pacjentow hospitalizowanych z powodu CDI w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie,

jednym z najwiekszych szpitali w Polsce, z roczng liczbg hospitalizacji na poziomie okoto 75



tysiecy. Badanie restrospektywne zostalo przeprowadzone w oparciu o analize¢ danych
pacjentow hospitalizowanych w latach 2008-2014, objg¢to 1009 osdb, co czyni to badanie
najwickszg analizg epidemiologiczng dotyczaca CDI w Polsce i jednga z najwigkszych w

Europie.

Wyniki badania:

W analizowanym okresie 78 % (n=790) osob zachorowalo tylko 1 raz, natomiast 22 %
0s0b (n=219) chorowato wiecej niz 1 raz. Czgstos¢ zakazen od roku 2008 rosta wyraznie,
osiggajac szczyt w roku 2012 (6,5 krotny wzrost w stosunku do roku 2008), a nastepnie
obnizyla si¢ i ustabilizowala si¢ na podobnym poziomie w latach 2013 i 2014. Czgstos¢
wystepowania CDI wynosita 2,87/1000 hospitalizacji dla wszystkich pacjentéw, 4,04/1000
hospitalizacji dla oddzialéw niezabiegowych, 0,59/1000 dla oddziatéw zabiegowych i
24,4/1000 dla pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Sredni wiek pacjentéow z CDI wynosit
63,1 lata. W grupie oséb chorujacych jeden raz bylo 408 kobiet i 382 mezczyzn ($rednia
wieku 63,2 1 60,5 lat, odpowiednio), podczas gdy w grupie os6b chorujacych wiecej niz jeden
raz byto 119 kobiet i 100 m¢zczyzn (Srednia wieku 65,2 1 63,6 lat, odpowiednio). Wiekszos¢
pacjentéw byto > 65 roku zycia, jednakze ta przewaga byla nieznaczna, 47 % pacjentéw z
CDI (n = 474) bylo w wieku <65 roku zycia, co przypomina nam, iz nie mozemy zapominac
o mozliwo$ci wystapienia zakazenia w tej grupie wieckowej. Celem badania byta réwniez
analiza czgstosci CDI w zalezno$ci od rodzaju oddziatu szpitalnego (zabiegowy czy
niezabiegowy). Problem CDI dotyczy niemal wszystkich oddziatéw szpitalnych, jednakze
wykazano duzg przewage zachorowan w oddziatach niezabiegowych (88 % w poréwnaniu do
12 %). Badanie potwierdzito zalezno$¢ wieku i Smiertelnosci dla zakazenia CI. diff. W grupie
0s6b, ktore zmarty, pacjenci > 65 roku zycia stanowili 78,9 %. Sredni wiek pacjentow, ktorzy
zmarli byl wyzszy niz $redni wiek calej analizowanej grupy (p<0,01). Smiertelnos¢ CM
(crude mortality) wynosita 12,9% dla oddziatéw niezabiegowych, 5,6% dla zabiegowych oraz
27,7% dla OIT. Sredni czas pomiedzy potwierdzeniem zakazenia a zgonem wynosit 5,1 dnia.
Warto podkresli¢, iz odsetek zgondéw byl wyraznie wyzszy w grupie chorujacych 1 raz w
porownaniu do chorujacych wigcej niz 1 raz, niezaleznie czy oceniano zgony w ciagu 14 dni
(18,9 w poréwnaniu do 5,1 %; odpowiednio) czy 30 dni (24 w poréwnaniu do 7,7 %;

odpowiednio).

Whnioski:
1. Pomiedzy latami 2008 a 2012 stwierdzono 6,5 krotny wzrost czestosci CDL



2. Oddziatly niezabiegowe stanowig wyraznie wyzsze ryzyko rozwini¢cia CDI niz oddzialy
zabiegowe.

3. Wiek jest czynnikiem ryzyka zgonu w CDI.

4. W sytuacji zgonu, dochodzi do niego w krotkim czasie po potwierdzeniu zakazenia.

5. Pierwszy epizod CDI stanowi duzo wyzsze ryzyko zgonu niz kolejne epizody.

Publikacja nr 3

Zakazenie Clostridium difficile - udzial czynnikéw osoczowych w jego patogenezie

Czepiel Jacek, Biesiada Grazyna, Brzozowski Tomasz, Ptak-Belowska Agata,
Perucki William, Birczynska Malwina, Jurczyszyn Artur, Strzatka Matgorzata,
Targosz Aneta, Garlicki Aleksander: The role of local and systemic cytokines in
patients infected with Clostridium difficile. Journal of Physiology and Pharmacology.
2014; 65: 695-703.

Impact Factor 2,386. Punkty MNiSW: 25.

Celem badania byta ocena, in vivo, zachowania si¢ cytokin w osoczu i ich zaleznos¢
od parametrow zapalnych, bochemicznych i klinicznych przebiegu zakazenia CI. diff.

Odpowiedz immunologiczna w toku CDI pozostaje w duzym stopniu niezbadana. Do
wzrostu produkcji cytokin przez komorki epitelium dochodzi juz po kilku godzinach od
intoksykacji, a za gtowny mediator tego procesu uznawana jest IL-8, ktéra promuje
chemotaksje neutrofili do miejsca infekcji. Ta infiltracja neutrofilowa jest jednym z
podstawowych elementow rozwoju objawéw CDI i1 uwaza si¢, ze neutrofile odgrywaja
glowna rol¢ w patogenezie choroby. Miejscowy proces zapalny odslania glgbsze warstwy
btony §luzowej, co utatwia wplyw toksyn na komorki uktadu immunologicznego, nasilajac
reakcje zapalng 1 wzmagajac transport ptyndéw do $wiatta jelita. Neutrofile nasilajg odpowiedz
zapalng co prowadzi do nasilenia szkod gospodarza. Poczatkowo badania dotyczace
odpowiedzi immunologicznej w toku CDI dotyczyly gltéwnie modeli zwierzecych oraz in
vitro. Poza IL-8 w patogenezie CDI wykazano istotng rolg IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y oraz
LTB4. Prostaglandyna E, (PGE;) jest silnym stymulatorem wydzielania do $wiatta jelita
chlorkéw 1 plynu podczas infekcji bakteryjnych. Stezenie PGE, jest podniesione w
wydzielinach jelitowych zarowno w zwierzecych modelach bakteryjnej biegunki, jak i u ludzi
z ostrg infekcja bakteryjng. Mieloperoksydaza (MPO) jest istotnym elementem obrony

przeciwdrobnoustrojowej gospodarza, jej niedobdr wykazaly wzrost ryzyka zachorowan i



czestosci zgonow z powodu infekcji. Stezenie MPO w toku CDI byto oceniane w kilku
badaniach in vitro, w ktorych wykazano, iz ekspresja MPO w jelicie grubym wzrasta u myszy
zakazonych Cl. diff.

Wyniki badania:

W niniejszym badaniu wykazano statystycznie istotny wzrost stezenia cytokin w
grupie pacjentow z CDI w stosunku do grupy kontrolnej: IL-1B (4,7 vs 3,6 pg/ml; p=0,02),
IL-6 (21,0 vs 0,04 pg/ml; p,<0,001), IL-10 (8,5 vs 0,5 pg/ml; p<0,001), TNF-a (7,1 vs 0,09
pg/ml; p<0,001). Stezenie PGE, w grupie pacjentow z CDI bylo wyzsze niz u zdrowych oséb
(2036,7 vs 1492,0 pg/ml; p=0,001) oraz wykazano jego odwrotng korelacj¢ ze stgzeniem IL-
1B. Prostaglandyny, zwlaszcza grupy E, sa waznym elementem procesu zapalnego, w
zwigzku z ich prozapalnymi wiasciwos$ciami. Jednakze wiele badan wykazato, iz w pewnych
okoliczno$ciach prostaglandyny z grupy E moga cechowaé si¢ anty-zapalnymi
wiasciwosciami. Uwaza sig, iz te rozne efekty zaleza od interakcji z innymi komoérkami,
stezeniem samych prostaglandyn, zr6znicowaniem receptorow na komoérkach docelowych, a
prawdopodobnie koincydencji wszystkich wyzej wymienionych elementéw oraz innych,
jeszcze niepoznanych. W badaniu wykazano, iz stezenie MPO w osoczu byto znaczaco
wyzsze w grupie pacjentow z CDI niz w grupie kontrolnej (1056,0 w stosunku do 498,0
pg/ml; p<0,001) i korelowato z TNF-a, co potwierdza role MPO w uktadowej reakcji zapalne;j.
Powszechnie wiadomo, iz do parametrow ztego rokowania w toku CDI naleza wysoka liczba
leukocytow, wysokie stezenie kreatyniny oraz mleczanéw w osoczu. W naszym badaniu
stwierdzono silng zalezno$¢ pomiedzy wysokoscia goraczki z liczba leukocytéw i neutrofili,
roOwniez ten parametr wydaje sie by¢ kolejnym czynnikiem pozwalajagcym przewidywac
cigzkos¢ przebiegu CDI. Ciekawa zalezno$¢ wykazano pomiedzy czasem ustgpowania
goraczki po wprowadzeniu antybiotyku a dlugoscig trwania biegunki. Im dluzej trwala
biegunka przed wilaczeniem leczenia tym szybciej ustepowata goraczka. Potwierdza to
wspomniane juz powyzej moje wilasne obserwacje, iz szczegdlnie ci¢zko chorujg osoby, u
ktérych do bardzo wysokiej goraczki oraz nasilonej biegunki dochodzi gwattownie, natomiast
spotykamy osoby ktore choruja nawet kilka tygodni przed postawieniem rozpoznania CDI i u
tych os6b manifestacja nasilenia procesu zapalnego jest zaskakujaco niska, a reakcja na
leczenie natychmiastowa, najpewniej wynika to z ich statusu immunologicznego i osobniczej
zmienno$ci produkeji cytokin w odpowiedzi na bodziec zapalny, taka nadmierna produkcja
warunkuje cigzki przebieg w niektorych schorzeniach infekcyjnych, np. w malarii, czy

posocznicy.



W naszym badaniu wykazano rowniez zalezno$¢ pomiedzy TNF-a 1 kreatyning oraz
IL-6 a neutrofilami i kreatyning w zwigzku z tym te dwie cytokiny TNF-a i IL-6 wydaja sie

by¢ istotne w prognozowaniu ztego rokowania pacjentéw z CDI.

Whioski:

W toku zakazenia CDI po rozwinigciu sie miejscowego procesu zapalnego dochodzi
do uogoélnionej reakcji zapalnej, czego klinicznym przejawem jest gorgczka, a laboratoryjnym
wysoka leukocytoza, wzrost poziomu neutrofili i st¢zenia TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-10, MPO,
PGE; we krwi. Mimo wiodacej roli IL-8 w miejscowym procesie zapalnym postulujemy, iz
TNF-a 1 IL-6 petnig kluczowe role w promocji ogdlnoustrojowego procesu zapalnego. TNF-a

wydaje sie by¢ kolejnym istotnym czynnikiem ztego rokowaniu u pacjentow z CDI.

Publikacja nr 4

Patogeneza zakazenia Clostridium difficile - analiza zmian erytrocytow

Czepiel Jacek, Kozicki Mateusz, Panasiuk Pawet, Birczynska Malwina, Garlicki
Aleksander, Wesetucha-Birczynska Aleksandra: Clostridium difficile the hospital
plague. Analyst. 2015: 140; 2513 - 2522.

Impact Factor: 4,107. Punkty MNiSW: 40.

Celem kolejnego badania byta ocena uzyteczno$ci spektroskopii Ramanowskiej w
monitorowaniu zmian w erytrocytach cztowieka w toku zakazenia Cl. diff.

Spektroskopia Ramana wykorzystuje zjawisko rozproszenia promieniowania
monochromatycznego przez badana probke we wszystkich kierunkach. Wigkszos$¢ fotonow
rozproszonych ma te sama czesto$¢, co promieniowanie padajace (jest to tzw. rozproszenie
Rayleigha); natomiast niewielka liczba fotonow ulega nieelastycznemu rozproszeniu, wskutek
czego ich czestos¢ jest rozna od wzbudzajacej wigzki (jest to tzw. rozproszenie Ramana).
Istota spektroskopii Ramana jest pomiar nieelastycznie rozproszonych fotonow. Uzyskane
informacje moga by¢ wykorzystane do identyfikacji badanych probek i ich analizy ilo$ciowe;.
Dlatego wtasnie spektroskopia Ramana pozwala monitorowa¢ fizjologiczne i patologiczne
zmiany na poziomie molekularnym. Uzyskane widma sg bardzo specyficzne 1 mozna je
zindentyfikowa¢ analizujac reguly wyboru 1 wlasciwosci drgajacych uktadéw molekularnych.
Zaleta spektroskopii ramanowskiej jest mozliwo$¢ obserwacji w tym samym widmie struktur

oksy- i deoksyhemu, drgan szkieletu biatkowego oraz tfancuchow bocznych.


https://pl.wikipedia.org/wiki/Foton

Wyniki badania:

Widma ramanowskie pojedynczych erytrocytow pacjentow z symptomem CDI
wskazuja na okoto 10-ciokrotnie wigksza ich intensywnos$¢ na poczatku leczenia w stosunku
do tych po tygodniu leczenia. Poziom intensywno$ci widm ramanowskich mozna traktowaé
jako wskaznik stanu zapalnego wewnatrz pojedynczych komorek, ktory zostat potwierdzony
przez standardowe testy laboratoryjne. Wiele bardzo wzmocnionych pasm przy, np. 1587,
1344, 1249, 1118 and 664 cm™, pochodzi od symetrycznych drgan pierécieni pirogowych.
Zmiany w widmach ramanowskich hemu od poczatkowego ostrego stanu zapalnego CDI do
obrazu po tygodniu leczenia, wskazujg na wzrost poziomu utlenowanej hemoglobiny. Stan
zapalny zmienia konformacje¢ bialek co mozna zaobserwowac jako zmiany w pasmach
amidowych I, II i III pochodzacych od drgan wigzania peptydowego. I tak obserwuje si¢
wyrazne przesuni¢cie 1 wzrost intensywnosci pasma amidu III w polozeniu 1249 cm™ oraz
charakterystycznego pasma strukturalnego szkieletu biatkowego w pozycji 970 cm™,

Analiza gltéwnych skladowych (Principal Component Analysis PCA), jedna ze
statystycznych metod analizy czynnikowej, zostata zastosowana do oceny otrzymanych widm
ramanowskich i1 przedstawia wyrazne rozdzielenie danych dla erytrocytow w pierwszym dniu
1 po tygodniu leczenia. Wykres wspolrzednych czynnikowych dla drugiej sktadowej PC-2 w
zakresie 1645-1500 cm™, oprocz sygnatéw od hemu, wskazuje rowniez na zmiany w takich
aminokwasach jak Tyr, Trp, Phe. Maksima przy 1623, 1563 i 1550 cm™ dla PC-2 pochodza
od drgan piericieni. Obserwacje te potwierdzaja, ze toksyny Cl. diff. indukuja

cytopatogenno$¢ poprzez zmiang biatek komorkowych.

Whioski:

Wyniki analizy glownych sktadowych PCA przedstawiaja wyrazne rozdzielenie
danych pomigdzy pierwszym i sid6dmym dniem hospitalizacji pacjentow CDI. Przebieg
choroby dla kazdego pacjenta wptywa na wyniki analizy PCA. Struktura hemu w przebiegu
od poczatkowego ostrego stanu CDI w pierwszym dniu hospitalizacji, do siédmego dnia,
kiedy obserwowano ustgpowanie stanu zapalnego i powrét do stanu réwnowagi organizmu,
wskazuje na wzrost poziomu utlenowania hemoglobiny. Efektem dziatania toksyn jest
zniesienie ograniczen sterycznych biatek w erytrocytach. W zwiagzku z tym, jest obserwowane
wyrazne wzmocnienie symetrycznych drgan czasteczek na poczatku choroby. Drgania
pulsacyjne pierscieni pirolowych hemu, calego makrocyklu hemu 1 wszystkich reszt
aminokwasowych s3 wyraznie widocznie w widmach ramanowskich. Zakwaszenie

srodowiska endosoméw, powoduje powstawanie poréw, przez ktore toksyczne jednostki
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glukozylotransferazy (GTD) s3 aktywowane do dziatania, =zmieniajac lokalne
mikrosrodowisko, skutkiem czego nastepuje zmiana polaryzowalnosci wigzan, co na widmie
ramanowskim jest obserwowane jako wzmocnienie poszczegdlnych drgan poszczegdlnych

aminokwasow.

Patogeneza CDI jest zlozona i wcigz nie w pelni poznana, nie zawsze potrafimy
przewidzie¢ dlaczego pewne osoby z grupy pacjentow o zblizonej charakterystce medycznej
choruja ciezej, dlaczego czesciej dochodzi do nawrotéw choroby. Kolejne dwa badania miaty
na celu zglebienie patogenezy tego zakazenia na poziomie komoérkowym, kontynuowatem

réwniez badania nad czynnikami osoczowymi w patogenezie CDI.

Publikacja nr 5

Patogeneza zakazenia Clostridium difficile - dalsze badania nad udzialem czynnikéw

osoczowych i zmian w erytrocytach

Czepiel Jacek, Jurczyszyn Artur, Biesiada Grazyna, Sobczyk-Krupiarz lwona,
Jatowiecka Izabela, Swistek Magdalena, Perucki William, Telegtow Aneta,
Marchewka Jakub, Dgbrowski Zbigniew, Mach Tomasz, Garlicki Aleksander:
Rheological properties of erythrocytes in patients infected with Clostridium difficile.
Postepy Hig Med Dosw (online). 2014; 68: 1397-1405.

Impact Factor: 0,573. Punkty MNiSW: 20.

Celem kolejnego badania byla ocena wptywu CDI na wlasciwosci reologiczne
erytrocytow, zwlaszcza na ich odksztalcalno$¢ 1 agregacyjno$¢. Nasze badanie bylo
pierwszym, ktore oceniato wiasciwosci reologiczne w toku infekeji przewodu pokarmowego
ludzi. W badaniu wykorzystano Laser—assisted Optical Rotational Cell Analyzer (LORCA),
ktory jest wyjatkowym analizatorem wykorzystujacym uktad termiczny oraz optyczny celem
detekcji oraz dedykowany program komputerowy celem interpretacji uzyskanych wynikéw.
Dzigki tej metodzie uzyskano mozliwo$¢ pomiaré6w zaréwno statycznych i kinetycznych
elementow wilasciwos$ci reologicznych erytrocytow.

Wiadomo jest, iz wlasciwosci reologiczne erytrocytOw zmieniajg si¢ w trakcie
posocznicy. Zmiany w biochemicznych wilasciwosciach krwinek czerwonych mogg wptywac
na hemodynamike mikrokrazenia. Zalezno$¢ pomiedzy procesem zapalnym w jelicie a zylng

choroba zakrzepowo-zatorowa (venous thromboembolism VTE) wykazano dla NZJ, w toku

11



ktorego pacjenci majg zwickszone ryzyko VTE. W ostatnim okresie podobng zaleznos$¢

wykazano dla pacjentéw z CDI.

Wyniki badania:

W naszym badaniu wykazano, iz pacjenci z CDI cechuje znaczgco wyzsza wartos¢
wspotczynnika agregacji (Aggregation Index, Al) w stosunku do grupy kontrolnej (64,5 w
poréwnaniu do 54,5 %, odpowiednio; p<0,001), podczas gdy czas niezbedny do osiggnigcia
potowy maksymalnej agregacji (t%4: 2,3 w porownaniu do 3,3 s, odpowiednio; p<0,001) i
amplituda agregacji (amplitude of aggregation, AMP: 14,6 w poréwnaniu do 19,3 au,
odpowiednio; p<0,001) byly znaczaco nizsze w grupie osob z CDI. Nastgpnie erytrocyty
poddawano oddzialywaniom sily deformujacej (shear stress). Erytrocyty ktére cechuje
wicksza odksztalcalno$¢ osiagaja wyzszy wspotczynnik odksztatcania (Elongation Index, El).
W naszym badaniu odksztalcalno§¢ czerwonych krwinek byta nizsza w grupie pacjentow z
CDI kiedy na erytrocyty oddzialywata nizsza sita (shear stress 0.3 Pa i 0.58 Pa). Natomiast
podczas oddzialywania wyzszej sily na erytrocyty (sheer stress od 1.13 do 59.97 Pa) ich El
byl wyzszy niz w grupie kontrolne;.

W drugiej czeSci badania ocenie poddano lepkos¢ o0socza przy wykorzystaniu
wiskozymetru oraz  aktywno$¢ dwoch enzyméw  zwigzanych z  erytrocytami:
acetylcholinesterazy (AChE) i dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD), przy uzyciu
spektrofotometrii. Wykazano statystycznie istotny wzrost lepkosci (1,71, w poréwnaniu do
1,22 mPAs x s; p<0,001) i aktywnosci G6PD (2,22 w poréwnaniu do 1,75 U/g Hb; p=0,04) w
grupie pacjentow z CDI w stosunku do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano statystycznie

istotnych roznic w zakresie AChE pomigdzy badanymi grupami.

Whioski:

Po raz pierwszy wykazano, iz w toku ostrej infekcji przewodu pokarmowego
spowodowanej Cl. diff. dochodzi zaburzen wlasciwosci reologicznych krwi, wzrostu lepkosci
osocza, agregacji erytrocytow, co korelowato z nasileniem stanu zapalnego. Obserwowane
zaburzenia s3 najpewniej jednym Z czynnikoéw wiodacych do obserwowanego w CDI wzrostu
ryzyka VTE. Wzrost aktywno$ci G6PD w toku CDI moze by¢ wynikiem nasilonej hemolizy,

zwlaszcza starszych erytrocytow, ktore sg bardziej podatne na dziatanie stresu oksydacyjnego.
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Publikacja nr 6

Patogeneza zakazenia Clostridium difficile - analiza zmian blony komorkowej

erytrocytow

Czepiel Jacek, Joanna Gdula-Argasinska, Aleksander Garlicki. n-3 and n-6 fatty acid
changes in the erythrocyte membranes of patients with Clostridium difficile infection.
Folia Biologica (Krakow). 2016; 64: 3-10.
Impact Factor: 0,832. Punkty MNISW: 15.

Lipidy pelnia wazne biologiczne role, ktore wykraczaja daleko poza funkcje
energetyczng i zapasowa, sg one istotnym elementem wielu fizjologicznych i patologicznych
procesow. Lipidy biorg udzial w interakcjach pomigdzy komorkami, wptywaja na ekspresje
gendéw, biorg udzial w procesie zapalnym. W toku procesow metabolicznych w warunkach
fizjologicznych i patologicznych dochodzi do powstawania rozmaitych pochodnych kwasow
tluszczowych (fatty acids, FA), czesto o odmiennym funkcjach. Wielonienasycone kwasy
thuszczowe (polyunsaturated fatty acids, PUFA) sa niezbednym elementem diety cztowieka,
poniewaz nie s3 syntezowane w organizmie, moga je syntezowac jedynie ro$liny i czgsé
zwierzat, cztowiek musi je dostarcza¢ z pozywieniem. Dieta czlowieka jest istotna nie tylko
jako element niedostatecznego lub nadmiernego dostarczania kalorii, jako$¢ dostarczanego
pozywienia moze mie¢ istotny wplyw na szereg fizjologicznych i patologicznych proceséw na
poziomie komorek i tkanek. Powstawanie kolejnych kwasow tluszczowych odbywa sie w
toku dalszych szlakéw metabolicznych i zalezy od wielu czynnikéw takich jak obecnos¢
enzymow blonowych, wspotpracy komorek krwi, endotelium, epitelium, czy receptorow
btonowych. Na tym etapie oddziatywanie srodowiskowe, jakim jest dostarczanie pozywienia,
taczy si¢ osobnicza, na poziomie komorek i tkanek, zmienno$cig kazdego z ludzi. Niektore ze
zmian dotyczacych lipidow w blonie erytrocytarnej wptywaja na ich prawidlowe
funkcjonowanie co moze przektadac sie na problemu kliniczne.

Ostra reakcja zapalna jest obrong organizmu na bodziec uszkadzajacy, delikatna
homeostaza pomig¢dzy mechanizmami obronnymi prozapalnymi, a wygaszajacymi reakcje
zapalng elementami przeciwzapalnym jest podstawa skutecznej reakcji organizmu w sytuacji
zagrozenia patogenem. Uklad immunologiczny dysponuje mechanizmami lokalnymi oraz
ogolnoustrojowymi biorgcymi udziat w procesie obronnym ustroju, obydwa sa niezmiernie
istotne, jednakze to mediatory lokalne bedac w miejscu uszkodzenia sa odpowiedzialne za

szybka reakcje obronng. FA bedac sktadowa bton komérkowych moga niemal zawsze i
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natychmiast by¢ obecne w miejscu stanu zapalnego. Efekt n-6 gltownie wynika z
oddzialywania kwasu arachidonowego (arachidonic acid, AA) i jego pochodnych i jest w
glownej mierze prozapalny. Natomiast pochodne n-3 wykazuja silne dzialanie przeciwzapalne,
zwlaszcza nowo odkryte w ostatnich latach rezolwiny, protektyny, ktore dziataja jako "stop-

signals" wygaszajgc proces zapalny .

Wyniki badania:

W naszym poprzednim badaniu wykazalismy, iz CDI wplywa na wiasciwosci
reologiczne erytrocytow. Kolejne badanie kontynuowato analize wtasciwosci blon
komorkowych czerwonych krwinek w toku tego zakazenia. Ocenie poddano sktad kwaséw
thuszczowy blon erytrocytéw w grupie osob z CDI i grupie zdrowych ochotnikow przy uzyciu
chromatografii gazowej. Jest to pierwsze badanie dotyczace zawarto$ci FA w toku ostrej
infekcji przewodu pokarmowego ludzi, do tej pory wiedza o zachowaniu sie FA w toku
infekcyjnego zapalenia jelit pochodzita z badan z wykorzystaniem zwierzat.

W naszym badaniu zawarto$¢ nasyconych kwasow tluszczowych (saturated fatty
acids, SFA) w btonach erytrocytow byla wyzsza w grupie z CDI w stosunku do grupy
kontrolnej (45,3 w poroéwnaniu do 41,5 %), natomiast jednonienasyconych kwasow
tluszczowych (monounsaturated fatty acids, MUFA) nizsza (27,9 w porownaniu do 30,4 %).
Calkowity poziom kwasow n-6 erytrocytow byl znaczaco wyzszy u oséb z CDI w
poroéwnaniu do 0sob zdrowych (23,3% w poréownaniu do 16,9%, odpowiednio, p=0.0001).
Natomiast catkowity poziom kwasdéw n-3 erytrocytow byl znaczaco nizszy w grupie CDI
(4,5% w poréownaniu do 10,4%, odpowiednio, p=0.0001). W grupie z CDI obserwowano
niewielka ilo$¢ kwasu dokozaheksaenowego (docosahexaenoic acid, DHA). Zawarto$¢ kwasu
eikozapentaenowego (eicosapentaenoic acid, EPA) byta znaczaco nizsza (1,0%) u 0séb z CDI
w stosunku do grupy kontrolnej (3,6%, p=0.0001). Stosunek n-3/n-6 byt znaczaco nizszy
(trzy-krotnie) w grupie pacjentéw z CDI (0,2) w poréwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej (0,6).

Whioski:

Po raz pierwszy oceniono zawartos¢ lipidow w erytrocytach pacjentow w trakcie CDI.
Wykazano znaczace obnizenie zawarto$ci n-3 kwasow tluszczowych, a podwyzszenie
zawartosci n-6 kwasow thuszczowych w btonach erytrocytow u pacjentow z CDI w stosunku
do grupy zdrowych osob. Poniewaz sklad lipidowy blon erytrocytowy wpltywa na ich

funkcjonowanie, niezbedne sa dalsze badania nad tym =zagadnieniem. Przywrdcenie
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prawidlowego sktadu lipidow w trakcie zakazenia mogloby korzystnie wptywacé na ich

funkcjonowanie.

5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

a) Pozostale publikacje naukowe:

Z uwagi na zakres tematyki, pozostate publikacje 1 doniesienia zjazdowe mozna podzieli¢

na nastepujace grupy:

Zakazenie Clostridium difficile (poza pracami tematycznymi)

W 2014 roku zostalem zaproszony przez World Society of Emergency Surgery
(WSES) do wzigcia udziatu w pracach nad wytycznymi z zakresu zakazenia Cl. diff., czego
rezultatem jest publikacja: WSES guidelines for management of Clostridium difficile
infection in surgical patients. World Journal of Emergency Surgery. 2015; 10: 38. (Impact
Factor = 1,5).

Prace dotyczace roli kwasow tluszczowych

Lipidy pelnig wazng role w biologii cztowieka, daleko wykraczajaca poza funkcje
magazynu energii. Rezultatem wspotpracy naukowej z Zaktadem Radioligandow, Katedry
Farmakobiologii, Uniwersytetu Jagiellonskiego byt szereg prac oryginalnych, z ktorych kazda
znajdowata uznanie w czasopismach posiadajacych Impact Factor.

Po raz pierwszy wykazano, iz kwas eikozapentaenowy (EPA) wykazuje wtasciwosci
antyoksydacyjne pod wptywem oddziatywania benzo(a)pirenu. Nasze badanie wykazato, iz
EPA posiada potencjat terapeutyczny w schorzeniach z nasilonym stresem oksydacyjnym.

W kolejnym badaniu wykazalismy, iz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim dochodzi
do wyraznych réznic w skladzie kwasow tluszczowych, pacjenci Ci majg wyzszg zawarto$¢
nasyconych kwasow thuszczowych i n-6 kwasoéw thuszczowych, natomiast mniejsza jest
zawarto$¢ mononienasyconych n-3 PUFA i trans-FA w stosunku do zdrowej grupy kontrolnej.
Wzrost ilo$ci nasyconych i n-6 wielonienasyconych kwasow tluszczowych sugeruje ich
nasilong enodogenng syntez¢ w toku schorzenia nowotworowego, prawdopodobnie w wyniku

zwigkszenia ekspresji desaturazy i elongazy.
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W kolejnym badaniu wykazali$my, iz aktywno$¢ cyclooksygenezy 2 (COX-2) i
receptora wodoroweglanu arylu (aryl hydrocarbon receptor, AHR) wzrasta, natomiast
ekspresja transferazy S-glutationowej M1 (gluthatione S transferase M1, GSTM1) obniza si¢
w komorkach ulegajacych ekspozycji na DHA 1 wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne (policyclic aromatic hydrocarbons, PAH). DHA wplywa obnizajagca na
ekspresj¢ genow CYP1AL natomiast nasila ekspresje genow AHR i syntazy prostaglandyny 2
(prostaglandin synthase 2, PTGS2). Pozwolitlo to wysnu¢ wniosek, iz DHA znaczaco
przyczynia si¢ do przeciwdziatania szkodliwemu efektowi PAH na komorki endotelium.

Ponadto wykazaliSmy hamowanie przez EPA i DHA receptora FP, wydaje sie, iz
moze on petni¢ wazng rol¢ jako potencjalny cel lekéw o dzialaniu antagonistycznym do niego,

w chorobach zapalnych.

Badania z uzyciem spektroskopii Ramanowskiej

ObserwowaliSmy zaburzenia na poziomie biochemicznym ludzkich limfocytow w
toku infekcji wirusowej (grypa). Pojedyncze wzmocnienie pasma przy 521 cm™ w widmie
Ramanowskim limfocyta wskazuje na podobienstwo geometryczne wigzan dwusiarczkowych
w aktywnej komorce. Jest to najpewniej wynikiem aktywacji limfocytow B. W kolejnym
badaniu analizowano proces starzenia si¢ erytrocyta. Obserwowane zmiany widma wskazuja
na dezintegracje struktur biatkowych btony. WykazaliSmy rowniez zmiany w erytrocytach w
toku zarazenia Plasmodium falciparum: procesy degradacyjne hemoglobiny oraz formowania

hemozoiny.

Prace dotyczace hematologicznych chorob nowotworowych

W 2007 roku uzyskatem tytut specjalisty chorob wewnetrznych, niezaleznie od moich
zainteresowan chorobami zakaznymi, choroby wewng¢trzne zawsze byly mi bliskie. Moja
droga naukowa z zakresu hemato-onkologii rozpoczgta sie od probleméw nowotworowych w
toku zakazenia HIV. Jak powszechnie wiadomo, wraz z poprawa skutecznosci leczenia
pacjentow z HIV, wydluzyt si¢ czas ich zycia, jednocze$nie przetozylo sie to na wzrost
czestosci powiktan wynikajacych z dlugotrwalej obecnosci HIV w organizmie. W 2009 roku
podczas 12 Europejskiej Konferencji AIDS w Kolonii, w Niemczech, przedstawitem poster, a
nastepnie pracg kazuistyczng w czasopismie HIV and AIDS Review: The case of a diffuse

large B-cell lymphoma (DLBCL) in a course of HIV. W kolejnych latach bratem udziat w
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badaniach dotyczacych szpiczaka mnogiego, (juz bez zwigzku z pacjentami z HIV), z moim
wspotudziatem powstaty 3 prace oryginalne i 2 pogladowe dotyczace tego tematu. Wraz z
Panem Profesorem Tomaszem Machem jestem rowniez wspoétautorem rozdziatu podrecznika

"Choroby zakazne w hematologii".

Borelioza

Rezultatem prac nad borelioza byto 5 prac oryginalnych. Wykazali$my, iz u pacjentow
z borelioza aktywacja komorek endotelium doprowadza do wzrostu stezenie SICAM-1 |
SVCAM-1 we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR).

Pacjenci z neuroborelioza, u ktéorych dochodzi do limfocytarnego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych cechuja sie wyzszym stgzeniem neopteryny w PMR. Neopteryna jako
marker aktywacji limfocytow cytotoksycznych T moze by¢ uzyteczna w diagnostyce
boreliozy.

Ponadto opublikowalismy 3 prace oryginalne dotyczace analizy genotypow Borrelia
burgdorferi, klinicznych i epidemiologicznych aspektow boreliozy i przebiegu tej choroby w
grupie starszych osob.

Ponadto jestem wspotautorem 1 pracy przegladowej w czasopismie posiadajacym

Impact Factor oraz 6 doniesien zjazdowych: 1 zagranicznych i 5 krajowych konferencji.

Toksoplasmoza

Jestem wspotautorem 2 prac oryginalnych 1 2 pogladowych dotyczacych zarazenia
Toxoplasma gondii. W pracy oryginalnej wykazali$my, iz niskie st¢zenie IFN-y i IL-8 w
surowicy jest istotnym czynnikiem w patogenezie reaktywacji ocznej toksoplazmozy. W
kolejnej pracy ocenialismy uzytecznos¢ RT PCR w detekcji Toxoplasma gondii we Kkrwi

pacjentow chorych na oczng posta¢ toksoplazmozy.

Wilasciwosci reologiczne erytrocytow

Oprécz pracy uwzglednionej w ramach prac tematycznych, jestem wspotautorem 2
innych prac z zakresu reologii krwinek czerwonych. W pierwszej z nich wykazano, iz rdza
wplywa na wlasciwos$ci reologiczne krwi. W kolejnym badaniu wykazalis$my, iz w wyniku

powtarzanych kapieli w zimnej wodzie dochodzi do pozytywnego wptywu na wlasciwosci
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reologiczne erytrocytow, obserwowano ich zwigkszong odksztalcalno$¢, natomiast nie

obserwowano zmian w agregacyjnosci krwinek czerwonych.

Prace z zakresu hepatologii

Prace z zakresu hepatologii dotyczyly problemu zakazen wirusami zapalenia watroby
typu B i C wérod pracownikow wybranych zaktadow penitencjarnych Okregu Krakowskiego,
osteodystrofii watrobowej w toku przewleklego wzw C, choréb watroby okresu cigzy. W
pracy z wykorzystaniem SZCZUrOw oceniano efekt 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzodioksyny (TCDD) na watroby szczurow, w ocenie biochemicznej i
histopatologicznej. Nasze badanie potwierdzito, iz TCDD uszkadza watrobe szczurza
proporcjonalnie do dawki, co wykazano zaré6wno na podstawie ocenie biochemicznej, jak 1
histopatologicznej. Podawanie wysokich dawek TCDD powodowato duze uszkodzenie
watroby, jednoczesnie obserwowano uszkodzenie CYP1Al, czego odbiciem bylo wzrost
poziomu resorufiny. TCDD pobudzal aktywnos¢ CYPL1Al, co potwierdzily badania

immunohistochemiczne, zwlaszcza w centralnych regionach zrazikow watrobowych.

Pozostale prace oryginalne

Pozostate prace oryginalne, ktorych jestem wspotautorem, dotyczyly zachorowan na

polpasiec, biegunek infekcyjnych, tezca i zakazenia HIV.

Pozostale prace pogladowe

Pozostate prace pogladowe, ktorych jestem wspdtautorem, dotyczyty zakazenia HIV,

ospy prawdziwej, krztusca, hemochromatozy i amyloidozy.

Pozostale prace kazuistyczne

Pozostate prace kazuistyczne, ktorych jestem wspotautorem, dotyczyly krztusca,

paraduru typu A, leiszmaniozy i choroby Le$niowskiego-Crohna.
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Rozdzialy w podrecznikach

Jestem réwniez wspoétautorem rozdziatu dotyczacego potencjatu diagnostycznego
biopsji kostnych w osteoporozie oraz rozdzialu dotyczacego fizjologicznych procesow

starzenia sie przewodu pokarmowego.

b) Podsumowanie dorobku naukowego - analiza bibliometryczna:

Publikacje autor/wspotautor stan na dzien 30.01.2016

35 oryginalnych pelnotesktowych prac naukowych, w tym 21 w czasopismach
posiadajacych ,,impact factor”

15 prac pogladowych

7 opiséw przypadkow

3 rozdzialy w podrgcznikach krajowych

Liczba cytowan: 121 (ISI Web of Science 1945-2016 z dnia 30.01.2016)

Wspotczynnik Hirscha: 5 (Web of Science)

IF KBN/MNiSW | IC
Oryginalne petnotesktowe prace | 49,791 590 90,04
naukowe
Prace pogladowe 2,54 112,5 57,47
Opisy przypadkow 0 37 39,75
52,331 739,5 187,26

44 doniesienia zjazdowe, w tym 17 na zjazdach migdzynarodowych

Niezaleznie od wtasnych publikacji recenzowatem artykuty dla czasopism angloj¢zycznych o
zasiegu miedzynarodowym Pathogens and Disease (IF-2.554) i Journal of Physiology and
Pharmacology (IF - 2,387). Jestem cztonkiem Komitetu Redakcyjnego czasopisma Pathogen

and Infectious Disease.

c) Udzial w projektach i grantach badawczych

1. “Ocena aktywnosci cytochromu P450 (CYP1A1) w watrobie szczuréw narazonych na

oddziatywanie dioksyn” — rok 2004. Finansowany w ramach dziatalnosci wtasnej
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Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum nr: BBN/CM-
4103/331/2/2004/WL/219/P/L (kierownik projektu).

2. “Ocena gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentow chorujagcych na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C” — lata 2005-2007. Finansowany w ramach
dziatalnos$ci wtasnej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum nr; BBN/CM-
4103/438/2/2005/WL/NKL/110/L (kierownik projektu).

3. ,,Rola cytokin prozapalnych w ocznej postaci toksoplazmozy” — lata 2008-2009.
Finansowany w ramach dziatalnos$ci wtasnej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum nr K/ZBW/000121 (kierownik projektu).

4. ,Zaburzenia kostne u pacjentow z infekcja HIV” lata 2010-2011. Finansowany w
ramach dziatalnosci statutowej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum nr:
K/ZDS001598 (kierownik projektu).

5. "Zaleznos$¢ polimorfizmu gendow IL-6, IL-8 1 TNFa i przebiegu zakazenia Clostridium
difficile lata 2012-2013. Finansowany w ramach dziatalno$ci statutowej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum nr K/ZDS/002812 (kierownik projektu).

6. "Rola pochodnych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega 3 i omega 6 w
toku zakazenia Clostridium difficile i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego" lata
2014-2015. Finansowany w ramach dzialalno$ci statutowej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum nr K/ZDS/004519 (kierownik projektu).

7. ,Rola leptyny i greliny, gtownych hormonéw kontroli apetytu w procesach zapalnych
jelita grubego” 2007-2010. Finansowany ze S$rodkdw Ministerstwa Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego (grant KBN) nr K/PBW/000068 (cztonek zespotu).
d) Przyznane nagrody
Nagroda przyznana przez komitet organizacyjny XX Jubileuszowego Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Epidemiologow 1 Lekarzy Chorob Zakaznych w Bydgoszczy, wrzesien 2015.

Nagroda przyznana za prace pt. ,,Wplyw wybranych polimorfizméw genoéw IL-1f, IL-8,

TNF-a na rozwoj, przebieg i nawrotowos¢ zakazenia Clostridium difficile".

e) Przynaleinosé¢ do towarzystwa naukowych

Naleze do nastepujacych towarzystw naukowych:

1) Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych
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2) Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS

3) Polskiego Towarzystwa Hematologicznego

f) Dzialalnosé dydaktyczna

1. Przygotowanie i przeprowadzenie seminariow i ¢wiczen z zakresu chorob zakaznych
dla studentow Wydzialu Lekarskiego, Wydziatu Stomatologicznego i Wydziatu
Zdrowia Uniwersytetu Jagiellonskiego

2. Przygotowanie i przeprowadzenie ¢wiczen z zakresu chordb zakaznych dla studentow
Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcow

3. Przygotowywanie i przeprowadzenie egzamindéw testowych dla studentow Wydziatu
Lekarskiego 1 Wydzialu Stomatologicznego Uniwersytetu Jagiellonskiego

4. Przygotowanie i przeprowadzenie wyktadéw dla Medycznego Centrum Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w ramach kursow specjalizacyjnych z

dziedziny chor6b zakaznych:

"Zespoty rekonstrukcji immunologicznej u oséb zakazonych HIV"
"Zaburzenia funkcjonowania nerek u oséb zakazonych HIV"
"Zaburzenia kostne u oso6b zakazonych HIV"

"Goraczki krwotoczne "

"Choroby prionowe "

5. Recenzent 2 prac magisterskich Kierunku Dietetyki Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego

6. Opieka nad studentami Kota Naukowego przy Klinice Chorob Zakaznych
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum. Pomoc przy powstaniu posterow:
-Pacult Karolina, Gorka Jacek, Bizon Andrzej, Czepiel Jacek. 2010. Zachorowania na
nowotwory u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Miedzynarodowa Konferencja
Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych, Krakow, Przeglad Lekarski, 2010; 67
(supl. 1): 42.
-Korzycki Karol, Jarecka Roksana, Czepiel Jacek. 2010. Analiza epidemiologiczno-
kliniczna zakazenia Mpycobacterium spp. u pacjentow z infekcja HIV.
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych, Krakow,
2010, Przeglad Lekarski, 67 (supl. 1): 42.
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-Breza Anna, Perszke Kinga., Czepiel Jacek. 2011. Analiza epidemiologiczno-
kliniczna wystgpowania migsaka Kaposiego u pacjentow z infekcja HIV.
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych, Krakow,
Przeglad Lekarski, 68 (supl. 1): 15.

-Dikolenko Agnieszka, Gawarecka Agnieszka, Lisak-Gurba Katarzyna, Czepiel Jacek.
2011. Analiza zachorowan na tezec w materiale Kliniki Chorob Zakaznych UJCM w
Krakowie w latach 2006-2010. Mig¢dzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow
Uczelni Medycznych, Krakéw, Przeglad Lekarski, 68 (supl. 1): 16.

-Kisiel Roksana, Pacult Karolina, Gorka Jacek, Czepiel Jacek. 2011. Analiza
epidemiologiczno-kliniczna zachorowan na inwazyjng chorob¢ meningokokowa.
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych, Krakow,
Przeglad Lekarski, 68 (supl. 1): 16.

7. Wspolpraca z Polska Misja Medyczng w organizowaniu szkolen dla pracownikow

medycznych z krajow Europy Wschodnie;.

W roku 2010 zreaktywowatem Koto Naukowe dla Studentéw przy Klinice Chorob
Zakaznych. Od tego czasu bylem opiekunem lub wspotprowadzacym Kota Naukowego, a
szczegolng satysfakcja osobiscie dla mnie byt fakt, iz 3 osoby z Kota Naukowego rozpoczgty
specjalizacje z zakresu chordb zakaznych, w tym 2 w tutejszej Klinice. Przez caty okres
dziatalno$ci Kota staratem sie nie tylko przedstawia¢ studentom ciekawe przypadki z zakresu
chorob zakaznych, ale i rozwija¢ w nich talent do pracy naukowej. Rezultatem tego byto 5
prac posterowych na dwoch Migdzynarodowych Konferencjach Naukowych Studentow
Uczelni Medycznych (2010 i 2011). W Kkolejnych latach studenci Kota brali udziat w
tworzeniu prac oryginalnych czego efektem byt ich wspotudziat w powstaniu 3 artykutéw w
czasopismach recenzowanych w tym jednym posiadajacym Impact Factor.

W roku 2015 bylem czlonkiem jury w trakcie XV Migdzynarodowej Konferencji
Studentéw Medycyny.
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Jacek Czepiel
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Krakow, 31.01.2016
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