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1. Imie i nazwisko: Aleksandra Klimkowicz-Mrowiec
2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy,

miejsca i roku ich uzyskania.

1999 - lekarz medycyny (Krakéw, Uniwersytet Jagiellonski)

2005 — doktor nauk medycznych (Krakéw, Uniwersytet Jagiellorski)
2006 — magister psychologii (Krakéw, Uniwersytet Jagiellorski)
2007 - specjalista neurolog (Krakéw)

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach

naukowych/artystycznych.

2001 — 2010: asystent, Szpital Uniwersytecki, Klinika Neurologii, Krakéw
2011 — nadal: adiunkt, Klinika Neurologii, Uniwersytet Jagiellofiski, Krakow

4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust.2 ustawy z dnia 14 marca

2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):
A) (autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania/nazwa wydawnictwa),

A. Klimkowicz-Mrowiec, M. Marona, P. Wotkow, A. Maruszak, M.
Styczynska, M. Barcikowska, C. Zekanowski, A. Szczudlik, A. Slowik.
Interleukin-1 gene 511CT polymorphism and the risk of Alzheimer
disease in a Polish population. Dement Geriatr Cogn Disord.
2009;20:461-464 (IF:2.578).

A. Klimkowicz-Mrowiec, P. Wotkow, A. Maruszak, M. Styczynska, M.




Barcikowska, A. Szczudlik, A. Slowik. Interleukin-6 gene -174 C/G
polymorphism and the risk of Alzheimer disease in a Polish population.
Neurol Neurochir Pol 2010;44:537-541 (IF: 0.451).

A. Klimkowicz-Mrowiec, M. Marona, P. Wolkow, A. Witkowski, A.
Maruszak, M. Styczynska, M. Barcikowska, A. Szczudlik, A. Slowik.
Paraoxonase gene polymorphism and the risk for Alzheimer’s disease in
the Polish population. Dement Geriatr Cogn Disord 2011;31:417-413
(IF:2.141)

A. Klimkowicz-Mrowiec, M. Marona, K. Spisak, J. Jagiella, P. Wolkow, A.
Szczudlik, A. Slowik. Paraoxonase 1 gene polymorphisms do not
influence the response to treatment in Alzheimer’s Disease. Dement
Geriatr Cogn Disord 2011;32:26-31 (IF:2.141).

A. Klimkowicz-Mrowiec, P. Wolkow, M. Sado, A. Dziubek, J. Pera, T.
Dziedzic, A. Szczudlik, A. Slowik. The role of rs1080985 single nucleotide
polymorphism of the CYP2D6 gene in response to donepezil treatment in
Alzheimer’s disease. Neuropsychiatr Dis Treat 2013;9:1029-1033.
(IF:2,000).

B) Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych

wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Ogélnym celem niniejszej pracy habilitacyjnej byto okreslenie wptywu
wybranych polimorfizméw genéw zaangazowanych w patomechanizm choroby
Alzhaimera na ryzyko tej choroby oraz polimorfizmu genu paraoksonazy 1 i genu
CYP2D6 na odpowiedz na leczenie inhibitorami acetylocholiensterazy u oséb z

chorobg Alzheimera.

Choroba Alzheimera jest najczestszg chorobg zwyrodnieniowg ukfadu
nerwowego, spowodowang odktadaniem sie w mézgu biatek o patologicznej
strukturze (B-amyloidu, biatka tau i innych), ktére powodujg zanik neurondw i ich
potaczen. Przewlektemu procesowi zwyrodnieniowemu towarzyszy proces zapainy,




w ktérym istotng role odgrywajq cytokiny. Jedng z najwazniejszych cytokin
prozapalnych jest interleukina-1. Gen dla rodziny interleukiny-1 jest potozony na
dtugim ramieniu chromosomu 2 (2q14-21) i obejmuje gen dla interleukiny-1q,
interleukiny-183 oraz RN (ang. receptor antagonist). Kazdy z tych genéw posiada
przynajmniej jeden polimorfizm pojedynczego nukleotydu, ktéry wptywa na synteze i
stabilno§¢ mRNA warunkujac ekspresje interleukin. Wyniki prowadzonych do tej pory
badan wskazujg na zwigzek polimorfizmu interleukiny-1 z chorobg Alzheimera,
szczegblnie polimorfizmu izoformy 1B. W obrebie genu dla interleukiny-13
stwierdzono obecno$¢ polimorfizmu w pozycji +3953 (C/T) oraz -511 (C/T).
Polimorfizm odcinka promotorowego interleukiny -1 determinuje jej stezenie w
surowicy. Najwyzsze stezenia obserwowano u nosicieli genotypu T/T, ktory réwniez
byt zwigzany z wczes$niejszym klinicznie poczatkiem choroby. Obserwowano, ze
interleukina-1, gtéwnie izoforma 18, indukuje synteze biatka prekursorowego
amyloidu i dalsze jego przeksztatcenia. Dlatego celem pracy pt. ,/nterleukin-1 gene
511CT polymorphism and the risk of Alzheimer disease in a Polish population” byta
ocena czy polimorfizm -511(C/T) interleukiny-1B8 ma wptyw na ryzyko wystgpienia
choroby Alzheimera w populacji polskiej. W prospektywnym badaniu kliniczno-
kontrolnym wzieto udziat 332 oséb z choroba Alzheimera oraz 220 oséb z grupy
kontrolnej. Pacjenci do badania byli rekrutowani z Poradni Zaburzern Pamigci Kliniki
Neurologii oraz Kliniki Neurologii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych w Warszawie. Rozpoznanie choroby Alzheimera stawiano w
oparciu o kryteria diagnostyczne National Institute for Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer ’s disease and Related
Disorders Association. Wykonywano badania: neurologiczne, neuropsychologiczne,
laboratoryjne, neuroobrazowe (KT lub MRI glowy). Zbierano wywiad dotyczacy
objawow choroby od opiekuna pacjenta. Osoby z grupy kontrolnej rekrutowano
wsrdd nie spokrewnionych cztonkéw rodzin pacjentéw. Analiza genetyczna dotyczyta
oceny polimorfizmu odcinka promotorowego -511(C/T) genu interleukiny-1p oraz
polimorfizmu apolipoproteiny E (€2,£3,e4), uznanego genetycznego czynnika ryzyka
sporadycznej postaci choroby Alzheimera.

Stwierdzono, ze u oséb z chorobg Alzheimera czesciej wystepowat genotyp T/T i allel
T w poréwnaniu do grupy kontrolnej jednak roznice te nie byty znamienne
statystycznie (p=0.07 i p=0.06 odpowiednio). Genotyp z obecnoscig allelu €4

stwierdzono u 52.3 % oso6b z chorobg Alzheimera i 17,3% os6b z grupy kontrolnej




(p<0.001). W analizie jednoczynnikowej (OR=5.24, 95%CI: 3.46-7.93) i
wieloczynnikowej (OR = 5.32, 95% CI: 3.51 — 8.07, p < 0.0001) obecnos¢ co najmniej
jednego allelu €4 byta zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem choroby Alzheimera.
Rozktad genotypu interleukiny -1B nie roznit sie w grupie pacjentow posiadajgcych
allel €4 i w grupie oséb nie bedacych nosicielami tego allelu.

Opublikowane do tej pory badania dotyczace zwigzku pomiedzy polimorfizmem -511
(C/T) genu interleukiny-1B a chorobg Alzheimera sg niejednoznaczne. Pomimo
przekonujacych danych o wptywie interleukiny-1B na przebieg procesu zapalnego i
modyfikacje odpowiedzi zapalnej w przebiegu choroby Alzheimera uzyskane w
obecnym badaniu wyniki nie potwierdzity zwigzku pomiedzy nosicielstwem
analizowanego polimorfizmu a chorobg Alzheimera w populacji polskie;.
Potwierdzono zwigzek pomiedzy obecnoscig allelu €4 a ryzykiem choroby
Alzheimera.

W procesie zapalnym jaki towarzyszy zmianom zwyrodnieniowym w przebiegu
choroby Alzheimera wazng role ogrywa réwniez interleukina-6. Zaréwno badania
eksperymentalne jak i dane z badan klinicznych pokazaty, ze ekspresja interleukiny-6
w mdzgu, osoczu i plynie mbézgowo-rdzeniowym ma wptyw na tworzenie si¢ ptytek
amyloidowych, rozwo6j zaburzen funkcji poznawczych i otepienia. Gen dla
interleukiny-6 jest zlokalizowany na chromosomie 7 (7p21). Polimorfizm w odcinku
promotorowym interleukiny-6 -174(C/G) moze mie¢ wptyw na rozwdj choroby
Alzheimera przez regulacje intensywnosci stopnia transkrypcji genu interleukiny-6
oraz stezenia interleukiny-6 w surowicy oséb z chorobg Alzheimera. Badania
oceniajgce wplyw tego polimorfizmu w réznych etnicznie populacjach nie przyniosty
rozstrzygajacych rezultatow. Celem pracy "Interleukin-6 gene —174 C/G
polymorphism and the risk of Alzheimer disease in a Polish population.” byta ocean
wplywu badanego polimorfizmu na ryzyko choroby Alzheimera w prospektywnym,
kliniczno-kontrolnym badaniu w populacji polskiej. Do badania wigczono 561 oséb w
tym 361 pacjentéow z choroba Alzheimera. Pacjenci do badania byli rekrutowani z
Poradni Zaburzen Pamieci Kliniki Neurologii w Krakowie oraz Kliniki Neurologii
Cenralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Warszawie.
Rozpoznanie choroby Alzheimera stawiano w oparciu o kryteria diagnostyczne
National Institute for Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer ’s disease and Related Disorders Association. Wykonywano badania:
neurologiczne, neuropsychologiczne, laboratoryjne, neuroobrazowe (KT lub MRI




gtowy). Zbierano wywiad dotyczacy objawdéw choroby od opiekuna pacjenta. Osoby
do grupy kontrolnej rekrutowano wsréd nie spokrewnionych cztonkéw rodzin
pacjentéw. Analiza genetyczna dotyczyta oceny polimorfizmu odcinka
promotorowego -174(C/G) genu interleukiny-6 oraz polimorfizmu apolipoproteiny E
(€2,e3,e4), genetycznego czynnika ryzyka choroby Alzheimera. U oséb z chorobg
Alzheimera oraz w grupie kontrolnej czestos¢ genotypu G/G oraz allelu G byta
podobna. Genotyp z obecnoscig allelu €4 stwierdzono u 54.2% pacjentéw z chorobg
Alzheimera oraz u 16% oséb z grupy kontrolnej (p<0.001). W analizie
jednoczynnikowej (OR=6.16, 95%CI: 4.01-9.50, p<0.001) i wieloczynnikowej (OR =
6.17, 95% CIl: 4.01-9.50, p < 0.0001) obecnos¢ co najmniej jednego allelu €4 byta
zwigzana z ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera. Rozktad genotypu interleukiny-6
nie réznit sie w grupie pacjentow posiadajacych allel €4 i nie bedacych nosicielami
tego allelu. Metaanaliza uwzgledniajaca uzyskane wyniki oraz wyniki opublikowanych
dotychczas badan pokazata, ze polimorfizm odcinka promotorowego interleukiny-6 -
174 (C/G) nie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju choroby Alzheimera
(OR=1.0012; 95% CI: 0.9355 — 1.0714, p = 0.97). Potwierdzono raz jeszcze wptyw
polimorfizmu apolipoproteiny E na rozwéj choroby Alzheimera.

W etiopatogenezie choroby Alzheimera pod uwage bierze sie oprécz
czynnikéw zapalnych réwniez zaburzenia w zakresie gospodarki lipidowe;.
Polimorfizm genu apolipoproteiny E, biatka zaangazowanego w transport
cholesterolu jest potwierdzonym w wielu badaniach genetycznym czynnikiem ryzyka
choroby Alzheimera. Zainteresowanie budzg réwniez paraoksonazy, ze wzgledu na
ich zwigzek z metabolizmem lipidéw.

Rodzina paraoksonaz sktada sie z paraoksonazy-1, 2 i 3 kodowanych przez geny
zlokalizowane na dtugim ramieniu chromosomu 7 (7921.3-9g22.1). Paraoksonazy sg
syntetyzowane w watrobie i naleza do klasy hydrolaz. Wykazujg szerokie spektrum
aktywnoséci zwigzanych z metabolizmem lekéw oraz detoksykacjg gazéw bojowych.
Paraoksonaza-1 wigze sie odwracalnie ze zwigzkami fosforoorganicznymi chroniac
przed nimi uktad cholinergiczny. Paracksonazy odgrywajg wazna role w systemie
transportu lipidéw. Sg obecne w czqsteczkach HDL i hamujg oksydacje lipidow w
LDL-ach in vivo, przez co zmniejszajg poziom nadtlenkéw lipidéw, zwigzanych z
rozpoczeciem i postepem zmian miazdzycowych.

Mutacje w obrebie genu prekursorowego amylidu, presenieliny-1 i 2 odpowiadajg za

wiekszos¢ przypadkéw choroby Alzheimera o wezesnym poczatku. Podioze




genetyczne postaci o péznym poczatku jest znacznie bardziej skomplikowane a
jedynym do tej pory pozytywnie zweryfikowanych czynnikiem ryzyka jest polimorfizm
apolipoproteiny E sugerujgc zwigzek gospodarki lipidowej z rozwojem choroby.
Dlatego celem pracy ,Paraoxanase Gene Polymorphisms and the Risk for
Alzheimer’s Disease in the Polish Population” byta ocean wptywu polimorfizmow:
194( Q/R), 55(L/M) i -161(C/T) genu paraoxanazy-1i 311 (C/S) paraoksonazy 2 na
rozwdj choroby Alzheimera w populacji polskiej. Do prospektywnego,
kliniczno-kontrolnego badania wigczono 714 chorych, w tym 360 osob z chorobg
Alzheimera. Pacjenci do badania byli rekrutowani z Poradni Zaburzen Pamieci Kliniki
Neurologii w Krakowie oraz Kliniki Neurologii Centralnego Szpitala Klinicznego
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Warszawie. Rozpoznanie choroby Alzheimera
stawiano w oparciu o kryteria diagnostyczne National Institute for Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer ’s Disease and Related
Disorders Association. Wykonywano badania: neurologiczne, neuropsychologiczne,
laboratoryjne, neuroobrazowe (KT lub MRI gtowy). Zbierano wywiad dotyczacy
objawow choroby od opiekuna pacjenta. Osoby z grupy kontrolnej rekrutowano
wsrdd nie spokrewnionych cztonkéw rodzin pacjentow.
Analiza genetyczna dotyczyta oceny polimorfizmu 192 (Q/R), 55 (L/M), (-162 C/T)
genu paraoxanazy-1, 311(C/S) genu paracksonazy-2 oraz polimorfizmu
apolipoproteiny E (£2,£3,e4), genetycznego czynnika ryzyka choroby Alzheimera.
Rozktad analizowanych genotypow i czestos¢ alleli byty podobne do rozktadu w
innych populacja rasy kaukaskiej. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy polimorfizmem
192 (Q/R), —161(C/T) genu paraoksonazy-1i 311 (C/S) genu paraoksanazy-2 a
ryzykiem wystgpienia choroby Alzheimera. Stwierdzono wptyw polimorfizmu 55 (L/M)
paraoksanazy-1 na rozwéj choroby Alzheimera w modelu addytywnym (p=0.03).
Jednak po zastosowaniu poprawki Bonferroniego wynik utracit znamienno$¢
statystyczna. Stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednego allelu €4 apolipoproteiny E
u 52.3% pacjentéw z chorobg Alzheimera i u 23.7% z grupy kontrolnej (p < 0.0001).
Rozktad analizowanych genotypow paraoksonaz nie réznita si¢ u os6b bedacych
nosicielami allelu €4 i osobami nie bedacymi nosicielami tego allelu.

Wazna z klinicznego punktu widzenia kwestig jest odpowiedz na pytanie o
czynniki determinujace odpowiedz na leczenie u 0os6b z chorobg Alzheimera.
Do leczenia na etapie tagodnego i umiarkowanego stadium zaawansowania choroby

Alzheimera stosuje sie przede wszystkim inhibitory acetylocholinesterazy. Efekt




leczenia u poszczegdinych pacjentéw jest rézny i trudny do przewidzenia. Uwaza sie,
ze zaréwno czynniki sSrodowiskowe jak i genetyczne mogq wptywac na odpowiedz na
leczenie. Wsréd czynnikdw genetycznych wymienia sie geny dla takich enzyméw jak
paraoksonazy oraz cytochrom P450.

Paraoksonazy sg enzymami o wtasciwo$ciach antyoksydacyjnych, chronigcych uktad
cholinergiczny przed gazami bojowymi oraz pestycydami fosforoorganicznymi.
Paraoksanaza-1 ponadto ma wtasciwosci endogennego inhibitora
acetylocholinesterazy. W zaleznosci od polimorfizmu genu paraoksanazy-1, gtéwnie
w rejonie odcinka kodujacego w pozycji 55 i 192, aktywnos$¢ paraoksanazy-1 w
surowicy oraz stezenie paraoksanazy-1 w surowicy wykazujg znaczne réznice.
Zastgpienie glicyny argining w pozycji 192 determinuje genotyp Q/Q, Q/R lub R/R;
zastagpienie metioniny leucyna genotyp M/M, M/L, L/L. Najwyzszg aktywnosc¢
paraoksanazy obserwuje sie u nosicieli genotypu R/R lub L/L, najnizsza Q/Q i M/M.
W obrebie polimorfizmu odcinka promotorowego -161(C/T) paraoksanazy-1
obecnos¢ allelu T jest zwigzana ze zwiekszeniem stopnia ekspresji paraoksanazy-1,
ze zwiekszeniem aktywnosci paraoksanazy-1 oraz ryzykiem rozwoju choroby
Alzheimera.

Osoby z chorobg Alzheimera oraz z grupy kontrolnej bedace nosicielami allelu M
cechuje zmniejszenie gestosci receptoréw nikotynowych w obrebie kory ptata
skroniowego w badaniach autopsyjnych. Aktywno$¢ acetylotransferazy choliny jest
zmniejszona u os6b z chorobg Alzheimera bedacych nosicielami allelu M.
Wykazano, ze osoby z chorobg Alzheimera bedace nosicielami allelu R
paraoksanazy-1 (genotyp Q/R) lepiej odpowiadaty na leczenie inhibitorem
acetylocholiesterazy niz nosiciele genotypu Q/Q. Wyniki te sugeruja, ze dziatanie
inhibitora acetylocholinesterazy i paraoxanazy-1 moze by¢ synergistyczne i osoby
bedace nosicielami alleli zwigzanych z wieksza aktywnoscig enzymu moga lepiej
odpowiedzie¢ na leczenie niz osoby chore nie bedace nosicielami tego polimorfizmu.
Nie badano roli innych polimorfizméw paraoksonazy jako determinantéw odpowiedzi
na leczenie. Dlatego celem badania pt ,Paraoxanase 1 gene polymorphisms do

not influence the response to treatment in Alzheimer’s disease.” byta ocean wptywu
polimorfizmoéw 129 (Q/R), 55 (L/M) i -161 (C/T) paraoksanazy-1 na odpowiedzZ na
leczenie inhibitorem acetylocholinesterazy. Do badania wigczono 142 osoby z
chorobg Alzheimera z Poradni Zaburzen Pamieci Kliniki Neurologii w Krakowie.

Rozpoznanie choroby Alzheimera stawiano w oparciu o kryteria diagnostyczne




National Institute for Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer ’s Disease and Related Disorders Association. Wykonywano badania:
neurologiczne, neuropsychologiczne, laboratoryjne, neuroobrazowe (KT lub MRI
gtowy). Zbierano wywiad dotyczacy objawdéw choroby od opiekuna pacjenta. Analiza
genetyczna dotyczyta oceny polimorfizmu odcinka promotorowego -161(C/T), oraz
odcinka kodujacego w miejscu 192 (Q/R) i 55 (L/M) oraz polimorfizmu
apolipoproteiny E (€2,e3,e4), genetycznego czynnika ryzyka choroby Alzheimera.
Odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca kryteribw National Institute for Health
and Clinical Excellence w okresie 9-12 miesiecy od wiaczenia inhibitora
acetyloholinesterazy (donepezilu lub rywastygminy). Ostatecznej analizie poddano
101 pacjentow, ktérzy zgtosili sie na badanie kontrolne po 9-12 miesigcach od
wigczenia leczenia. W tej grupie dobrg odpowiedz na leczenie wykazano u 67
chorych. Rozktad badanych polimorfizméw byt podobny w grupie oséb cechujacych
sie dobrg odpowiedzig na leczenie i nie odpowiadajacych na leczenie. U osob z
chorobg Alzheimera oraz w grupie kontrolnej rozktad badanych polimorfizmow nie
roznit sie statystycznie. Rozkiad genotyp6w apolipoproteiny rowniez nie roznit sie w
obu grupach.

Czynniki genetyczne ttumacza odpowiedz na leczenie w 60-90%. Do
potencjalnych kandydatéw modyfikujacych odpowiedz na leczenie nalezg geny
zwigzane z etiopatogeneza choroby Alzheimera i geny ktérych produkty biatkowe
zmieniajg metabolizm acetylocholinesterazy. Do tych pierwszych nalezy polimorfizm
apolipoproteiny E, do drugich polimorfizm genu paraoksanazy-1 oraz cytochromu
P450. Wyniki tego badania sugerujg jednak, ze polimorfizm w obrebie genu dla
paraoksanazy-1 oraz apolipoproteiny E nie majg wptywu na odpowiedz na leczenie
inhibitorami acetylocholinesterazy.

Donepezil, inhibitor acetylocholinesterazy, zarejestrowany do leczenie
tagodnego i umiarkowanego stadium choroby Alzheimera jest metabolizowany przez
cytochrom P450. Enzymem szczego6lnie zaangazowanym w metabolizm donepezilu
jest CYP3A4 i CYP2D6. Gen dla enzymu CYP2D6 zlokalizowany jest na
chromosomie 229g13.1-13.2. Miejsce to jest wysoce polimorficzne i w zaleznosci od
polimorfizmu determinuje aktywno$¢é enzymu. Obecnos$¢ allelu G polimorfizmu -1584
(C/G) zwieksza aktywno$¢ enzymu in vivo oraz determinuje stabszg odpowiedz na
leczenie w populacji wioskiej. Celem pracy pt. "Influence of rs1080985 SNP of
CYP2D6 gene on treatment response to donepezil in Alzheimer’s disease patients”




byta ocena wptywu polimorfizmu -1584 (C/T) genu CYP2D6 na odpowiedz na
leczenie donepezilem w populacji polskiej.

Do badania wtaczono 116 oséb z chorobg Alzheimera. Pacjenci do badania byl
rekrutowani z Poradni Zaburzeni Pamieci Kliniki Neurologii w Krakowie. Rozpoznanie
choroby Alzheimera stawiano w oparciu o kryteria diagnostyczne National Institute
for Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer ’s
Disease and Related Disorders Association. Wykonywano badania: neurologiczne,
neuropsychologiczne, laboratoryjne, neuroobrazowe (KT lub MRI gtowy). Zbierano
wywiad dotyczacy objawow choroby od opiekuna pacjenta. Analiza genetyczna
dotyczyta oceny polimorfizmu odcinka promotorowego -1584 (C/T) genu CYP2D6
oraz polimorfizmu apolipoproteiny E (€2,€3,e4), genetycznego czynnika ryzyka
choroby Alzheimera. Odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca kryteriow National
Institute for Health and Clinical Excellence w okresie 9-12 miesiecy od wtgczenia
donepezilu. Ostateczng analizg objeto 88 oséb z chorobg Alzheimera leczonych
donepezilem ktdre zgtosity sie na badanie po 7-10 miesigcach od wiaczenia leczenia.
Wsréd nich 67 oséb byto nosicielami genotypu C/C, 38 C/G a 11 G/G. U oséb u
ktérych stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie 10% byto nosicielami genotypu
GG w poréwnaniu do 7.1% os6b ze ztg odpowiedzig na leczenie (OR=1.44, 95%Cl:
0.26-7.65, p=0.67), 36.7% odpowiadajacych miato genotyp C/G w poréwnaniu do
32.14% nie odpowiadajacych (OR=0.61, 95%ClI: 0.23-1.57, p=0.51). Genotyp C/C
stwierdzono u 53.3 % pacjentéw z dobrg odpowiedzig i u 60.7% nie
odpowiadajacych na leczenie (OR=0.76, 95%CIl: 0.38-1.60, p=0.50). Nie stwierdzono
rowniez zwigzku pomiedzy polimorfizmem apolipoproteiny E a odpowiedzig na
leczenie. Genotyp £4/e4 apolipoproteiny E stwierdzono u 8.3% pacjentéow z dobrg
odpowiedzig na leczenia i u 3.6% pacjentéw ze ztg odpowiedzig na leczenia
(OR=0.63, 95%Cl: 0.13-3.10, p=0.42), genotyp €4/e3 u 35% i 4.6% pacjentow
odpowiednio (OR=0.73, 95%CI: 0.28-1.89, p=0.52). Rozktad pozostatych genotypow
apolipoproteiny E: €3/€3 i €3/¢2 rowniez nie réznit sig¢ znamiennie:48.3% do 39.2% i
6.7% do 10.7 %,(OR=0.69, 95%CI: 0.28-1.72, p=0.43) i (OR=0.83, 95%Cl: 0.33-2.01,
p=0.66) odpowiednio.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych (artystycznych).
A. Dane bibliometryczne:

Autor lub wspétautor 22 opublikowanych, oryginalnych publikacji naukowych.
Catkowity impact factor: 56,162 ; catkowita liczba cytowan (wg IS| Web of
Science): 160; indeks Hirsch’a: 8

B. Tematyka prac badawczych:

- Rola reakcji zapainej w patogenezie udaru mézgu i choréb
neurodegeneracyjnych.

- Czynniki prognostyczne w udarze mézgu.

- Genetyczne uwarunkowania udaréw mézgu i choréb zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego.

- Czesto$¢ wystepowania i czynniki ryzyka otepienia zwigzanego z udarem
mozgu.

- Uczenie utajone w chorobach zwyrodnieniowych moézgu.

- Zaburzenia rozpoznawania emoc;ji i ich wptyw na zachowanie w chorobach

zwyrodnieniowych mézgu.

C. Udziat w projektach badawczych:

2003-2005: ,, The ageing population and their disabilities. Impact of Age-related
brain white matter changes on transition to disability in the elderly. Leukoaraiosis
And DISability LADIS-extension.” V Program Ramowy. Udziat: koordynator,

wykonawca.

2012-2014 ,Warianty ryzyka choroby Alzheimera wykryte w badaniach
przeszukiwania catego genomu ludzkiego (CLU, CR1, PICALM) jako czynniki
ryzyka choroby Alzheimera w populacji polskiej, ich wplyw na postep choroby
oraz ryzyko krwotoku korowego jako przyktadu innej amyloidozy centrainego
uktadu nerwowego” (K/ZDS/002879) Badanie statutowe. Udziat: Kierownik,

wykonawca.

2012-2014 ,Wptyw polimorfizméw genu CYP2D6 na odpowiedz na leczenie
donepezilem u chorych na chorobe Alzheimera- badania farmakogenetyczne”
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(K/ZDS/002878) Badanie statutowe. Udziat: wykonawca.

2013-2014 “BIOMARKAPD" Biomarkers for Alzheimer’'s and Parkinson’s disease
Biomarkery dla choroby Alzheimera i Parkinsona w ramach miedzynarodowego
(europejsko-kanadyjskiego) projektu badawczego ,Joint Programming
Neurodegenerative Disease”. Program badawczy: Z/IPZ/00174 Udziat:
wykonawca.

D. Staze naukowe:

2000: Staz w Szpitalu Uniwersyteckim w Lill, Francja, na Oddziale
Neurologicznym; cel: leczenie ostrej fazy udaru mézgu, ocena
neuropsychologiczna chorych z zespotami otepiennymi (opiekun: Prof. D.Leys)
2003: Kursy dotyczace otepienia podczas AAN, Honolulu, USA

2003: Akademia dla Mtodych Neurologéw (neuroonkologia, zaburzenia
pozapiramidowe, Neuroimmunologia) Stare Splavy, Czechy,

2004: Uczestnictwo w seminarium w zakresie Neurologii, Salzburg,

Austria (Salzburg Weil Cornell Seminair In Neurology),

2005: Uczestnictwo w seminarium w zakresie Neurologii, Salzburg, Austria
(Salzburg Weil Cornell Seminair In Neurology),

2008: Uczestnictwo w kursie po$wieconemu zagadnieniu udaru, Lill, Francja
(European Stroke Summer School),

2009: Uczestnictwo w warsztatach szkoleniowych dotyczacych otepienia,
Karolinska Instytut, Sztokholm, Szwecja

E. Dziatalnos¢ redakcyjna i ekspercka.
Recenzent w miedzynarodowych czasopismach, w tym: Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry; Current Alzheimer Research; Dementia and

Geriatrics Cognitive Disorders; Neurologii i Neurochirurgii Polskiej

F. Nagrody i wyrdznienia.
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Obrona pracy doktorskiej ,,Czynniki ryzyka i czesto$¢ otepienia po udarze mézgu”
z wyroéznieniem (2005); Nagroda Towarzystwa Lekarskiego Krakowskiego za
prace doktorska (2006); nagroda zespotowa Wydziatu Medycznego Polskiej
Akademii Nauk za cykl! prac dotyczacych czynnikow ryzyka i czynnikow
prognostycznych choréb neurologicznych zwigzanych z wiekiem (2011);

Nagroda Ministra Zdrowia dla Nauczycieli Akademickich za cyk! publikacji
dotyczacych wybranych zagadnien patofizjologii udaru (2012)

- Pl oor.
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