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b) omdwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnigtych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Gléwny kierunek badan

Pierwsze dogwiadczenia badawcze zdobywatem pod kierunkiem Prof dr hab.n. med..
Jozefa Krzyska od roku 1994. Prowadzitfem w tym okresie badania dotyczace stezen
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-I), insuliny, hGH oraz prolaktyny w surowicy,
ktére wykazaly spadek z wiekiem stezen IGF-1 a takze korelacje pomiedzy poziomami
insuliny i prolaktyny u kobiet nieptodnych (2, C1). Wykazano réwniez wprost proporcjonalna
zaleznos¢ stezen insuliny od stezef prolaktyny w grupie pacjentek z hiperprolaktynemig (4,
B5). W tej samej grupie pacjentek wykazano takze najwyzsze stgzenia IGF-1, hGH oraz
insuliny w poréwnaniu do innych grup pacjentek z zaburzeniami regularnosei cykli wediug
podziatu WHO (4, A3, Bl). Analizujac grupy kobiet z nieprawidtowym obrazem
tomograficznym przestrzeni wewnatrzsiodtowej stwierdzono najnizszy poziom IGF-I w
grupie kobiet z zespotem pustego siodta tureckiego oraz brak w tej grupie korelacji pomigedzy
wiekiem, a poziomami IGF-I. Nie wykazano natomiast zwiazku pomiedzy stezeniami hGH i
IGF-1, w tej grupie pacjeniek oraz w grupie pacjentek z mikrogruczolakiem przysadki (6, A4,
B2, B6).

Rozwinieciem i uzupelnieniem wynikow tych badai byla moja obroniona z

wyréznieniem w lutym 1998 roku rozprawa doktorska zatytulowana: Poziom
insulinopodobnego czynnika wzrostu-I (IGF-I) i bialka wiazacego insulinopodobne
czynniki wzrostu (IGFBP-3) w surowicy krwi u kobiet z zaburzeniami cyklu
miesigczkowego Uniwersytet Jagiellonski, 20.02.1998. Promotor: doc.dr hab.n.med. Jézef
Krzysiek recenzenci: doc.dr. hab.n.med. Krystyna Sztefko, Prof. dr. hab.n.med. Stanistaw
Radowicki.
Wynikiem tych badaniach byfo wykazanie roli stanu odzywienia oraz stezen hGH, insuliny,
estradiolu, IGF-1 w regulacji stezefi IGFBP-3 jak rowniez sugerujace role insuliny w regulacji
stezen IGF-1 w zespole PCO. Ponadto wykazanie nie tylko wieku kobiet ale takze roli
estradiolu, w regulacji stezenia IGF-1. Wyniki tych badan przedstawitem na 13 kongresie
EAGO oraz 4 Europejskim Kongresie Endokrynologii oraz opublikowatem w Endokrynologii
Polskiej (A12, A13, Al4, Al5,29).




Kolejnym etapem moich badan nad rolg uktadu hGH-IGF-IGFBP u kobiet byly prace
nad wptywem tych hormonow na procesy miazdzycowe u kobiet po menopauzie. Wykazano
w grupie 65 kobiet po menopauzie odwrotna korelacje pomigdzy stezeniami IGF-1 i hGH, a
stezeniem statych produktow peroksydacji lipidow oraz podatnoscia LDL na oksydacje
ochronng rolg (A16).

Rozpoczeta w roku 1999 wspblpraca za Zaktadem Fizjologii i Toksykologii Rozrodu
kierowanym przez pania Prof.dr hab. Ewg Gregoraszczuk pozwolila na dalsza kontynuacje
moich badaf nad insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-l juz na poziomie tkankowym.
Wynikiem tych badan bylo odkrycie opublikowane w 2001 roku stymulacji wydzielania IGF-
1, hormonu wzrostu i prolaktyny poprzez progesteron przez tkanke nowotworu sutka u kobiet
(13, 14, A27, A29). W badaniach tych wykazano takze zalezno$¢ odpowiedzi tkanki na
stymulacje progesteronem od fenotypu receptorowego tkanki. Tkanki nowotworu sutka jak
rowniez tkanki zdrowe otaczajgce ognisko nowotworu reagowaly wzrostem wydzielania IGF-
I i prolaktyny na ekspozycje na progesteron jedynie jesli wykazywaly ekspresje receptora
progesteronowego (14). Tkanki nowotworu sutka wykazujace ekspresje receptorow dla
steroidow plciowych poddane w hodowli ekspozycji na progesteron zwickszaty wydzielanie
hormonu wzrostu. W przypadku zdrowej tkanki sutka otaczajacej ognisko nowotworu taki
wzrost wydzielania hormonu wzrostu obserwowano wylacznie w tkance wykazujacej
ckspresje receptoréow progesteronowych (14). Wykazatem, ze wzrost wydzielania IGF-I pod
wplywem hormonu wzrostu tak w tkance nowotworowej jak i w tkance prawidtowej sutka
otaczajacej zmiane nowotworowa zalezny jest od ekspresji receptora progesteronowego (13).
Kolejnym etapem badan byta analiza wplywu egzogennych gestagenow na wydzielanie 1GF-1
i hGH z tkanki nowotworu sutka. Medroxyprogesteron i levonorgestrel zwigkszyly zardwno
wydzielanie hormonu wzrostu tak z tkanki nowotworu sutka jak i tkanki zdrowej otaczajacej
ognisko nowotworu wykazujacych ekspresj¢ receptora progesteronowego, podczas gdy
cyproteron wykazat stymulujace dziatanie tylko w odniesieniu do tkanki zdrowej. Octan
cyproteronu natomiast zwigkszat wydzielanie IGF-I tak z tkanki zdrowej jak i nowotworowej
wykazujacej ekspresje receptora progesteronowego w sposob podobny do naturalnego
progesteronu (B27). Jednoczeénie medroxyprogesteron i levonorgestrel wywolaty spadek
wydzielania 1GF-I w prawidlowej tkance sutka wykazujacej ekspresj¢ receptorow
estrogenowych oraz w tkance nowotworu wykazujgcej  ekspresje receptorow
progesteronowych. Wszystkie badane gestageny nie wykazywaly stymulujacego efektu na
wydzielanie hormonu wzrostu w tkankach wykazujacych ekspresj¢ receptora estrogenowego
bez wzgledu na ich stopief przeksztalcenia nowotworowego natomiast wykazywaly hamujacy

wplyw na wydzielanie IGF-1 w tkance nowotworu sutka wykazujacej ekspresj¢ receptorow




estrogenowych i progestagenowych (17). Praca ta zostata nagrodzona przez International
Menopause Society nagrodgq Roberta Greenblatta za rok 2002.

Kolejnym etapem badan bylo analiza biodostepnosci  IGF-1 w tkance sutka.
Wykonatem ja poprzez analize wskaznika stezen IGFBP-3/IGF-1 wydzielanych do medium
hodowlanego. Progesteron zwickszat (obnizenie wartoéci wskaznika) lokalna biodostepnosé
IGF-1 w tkance nowotworu sutka. Zjawisko to zalezato od fenotypu receptorowego tkanki i
bylo najsilniej wyrazone w przypadku wylacznej ekspresji receptora progesteronowego w
tkance nowotworowej. W prawidtowej tkance otaczajacej ognisko nowotworu zjawisko to
obserwowano takze w przypadku ekspresji receptora estrogenowego. Brak ekspresji
receptoréw dla steroidow ptciowych odwracat to zjawisko (21, A35, A49).

W dalszych badaniach, obejmujacych ckspozycje tkanki nowotworu sutka i tkanek
otaczajacych na jednoczesna podaz estradiolu i progesteronu oraz wptyw blokerow ich
receptorow takich jak tamoxifen i mifepriston (RUA486), wykazano ze ekspozycja na estradiol
i progesteron podane osobno, jak i réwnoczesnie wplywa stymulujaco na wydzielania IGF-I,
IGFBP-2 i hamujaco na wydzielania IGFBP-3. Blokowanie receptorow estradiolu
tamoxifenem (ER) skutkowato zahamowaniem sekrecji IGF-1 w tkance nowotworu sutka
wskazujac na role receptorow ER Nie wykazalem synergistycznego wplywu estradiolu i
progesteronu na wydzielanie IGF-1 i biatek wigzacych IGF, wykazujac jednocze$nie ochronne
dzialanie substancji blokujacych receptor estrogenowy i progesteronowi (23, A34, A45, B33).

Badanie proliferacji tkanki nowotworu sutka po ekspozycji tkanki na steroidy piciowe
stanowilo kolejny etap badan. Progesteron stymulowat wydzielanie hormonu wzrostu z tkanki
nowotworu piersi z receptorami estrogenowymi i progesteronowymi. Mifepristone nie
hamowal tego efektu. Wydzielanie hormonu wzrostu nie zbiegalo sie w czasie z nasileniem
proliferacji komorek. Estradiol nie wptywal na wydzielanie hormonu wzrostu z tkanki
nowotworu sutka bez wzgledu czy wykazywata czy nie ekspresje receptoréw estrogenowych i
progesteronowych. Jednak w przypadku tkanki nowotworu sutka hormonalnie zaleznej
tamoxifen zmniejszat wydzielanie tego hormonu przy jednoczesnym zmniejszeniu proliferacji
tkanki. Jednoczesna podaz estradiolu i progesteronu nasilala wydzielania hormonu wzrostu i
proliferacj¢ tkanki nowotworu sutka. Zastosowanie tamoxifenu i mifepristonu nie
powodowato zmniejszenia wydzielania hormonu wzrostu, ale obnizato proliferacje tkanki
nowotworu sutka hormonalnie zaleznej. Zjawisk tych nie obserwowalem w tkance
nowotworu sutka bez ekspresji receptorow (24, B32).

Kolejnym etapem badania wplywu steroidow plciowych na proliferacje tkanki
nowotworu sutka bylo zbadanie ekspresji genu Msx 2 w wycinkach nowotworu sutka i

prawidtowej tkanki otaczajacej. Estradiol wptywat na ekspresjg genu Msx2. Znamienne,




trzynastokrotne zwigkszenie ekspresji tego genu poprzez pomiar mRNA w odniesieniu do
genu kontrolnego G3PDH wystepowalo po stymulacji estradiolem tkanki prawidlowej
otaczajacej nowotwor i wykazujacej  ekspresj¢  receptorow estrogenowych i
progesteronowych. Po rbwnoczesnym podaniu estradiolu i progesteronu ekspresja tego genu
dwudziestokrotnie wzrastata i byla znamiennie wyzsza od stymulowanej samym estradiolem.
W przypadku tkanki nowotworowej o tym samym fenotypie receptorowym nie obserwowano
takiego zjawiska. W przypadku obecnos¢ jedynie ekspresji receptora estrogenowego
obserwowano zjawisko odwrotne — dwu do trzykrotne hamowanie ekspresji genu Msx2 tak
po ekspozycji zaréwno na estradiol jak i taczna ekspozycj¢ na estradiol i progesteron.. W
przypadku tkanki hormonalnie niezaleznej dodatek obu hormonéw zwigkszyt ponad 6 krotnie
w tkance nie nowotworowej i 1,7 krotnie tkance nowotworowej ekspresje badanego genu (25,
A44).

Ostatnim dotychczas opublikowanym etapem badan byta analiza wydzielania hGH,
IGF-I, IGFBP-3, IGFBP-2 i prolaktyny w zaleznosci od ckspresji biatka p53. Wydzielanie
hGH z wycinkéw nowotworu sutka bylo dwukrotnie wyzsze w wycinkach wykazujacych
dodatnia reakcje immunohistochemiczna na biatko p53 w porownaniu z tkanka nie
wykazujacej tej reakcji immunohistochemicznej. Odwrotny efekt obserwowano w przypadku
wydzielania IGF-I, IGFBP-2, IGFBP-3. Brak wplywu ekspresji p 53 wykazano w przypadku
wydzielania prolaktyny. Nie stwierdzono natomiast korelacji pomiedzy stopniem ekspresji
biatka p53, a nasileniem wydzielania badanych hormondéw. Moze to sugerowac istnienie
lokalnych tkankowych powiazan pomiedzy p53, a osig hGH/IGF/IGFBP oraz sugerowac
istnienie lokalnego tkankowego sprzgzenia zwrotnego pomiedzy hGH i IGF-1 (49, B18).
Uzyskane wyniki wykazaly rozny wptyw gestagenéw na wydzielanie 1GF-1 oraz hGH w
saleznosei od tkanki na ktora dziataja. Pozwalajg wykazac role progesteronu i gestagenow
stosowanych w srodkach antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastgpczej u kobiet po
menopauzie w etiopatogenezie nowotworow sutka. Moga sie takze przyczyni¢ do wykazania
ktérych z gestagenow ma najwigkszy potencjal stymulacji rozrostu guza. Moze si¢ to
przyczyn do wskazania kierunkéw badaf na nowymi typami gestagenow nie wykazujacych

stymulujacego wplywu na uktad IGF-I/hGH oraz dziatania proliferacyjnego na tkanke sutka.
5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo - badawczych (artystycznych).
Funkcja srédblonka naczyn u kobiet po menopauzie

Od roku 1997 uczestniczylem w zespole badawczym zajmujgcym sie badaniami nad funkcja

srodblonka naczyh u kobiet po menopauzie oraz wplywem hormonalnej terapii zastepczej na




procesy miazdzycowe u kobiet w tym okresie zycia. Wykazano zwigkszenie wydzielania
tlenku azotu oraz spadek wydzielania endoteliny-1 po stosowaniu przezskornej suplementacji
17p-estradiolu wraz z doustng podaza octanu medroxyprogesteronu (B4, B9, B10, B19).
Nastepnie porownaliémy dziatanie na érodblonek naczyfh hormonalnej terapii do dzialania
inhibitorow HMG-CoA reduktazy (statyn). Oba typy leczenia wykazywaly podobny
protekcyjny wplyw na funkcje srodblonka naczyn przez poprawe stezen lipidow oraz
wskaznika NO/Et-1. Wptyw hormonalnej terapii rozpoczynat sie juz w trzecim miesigcu
stosowania, a statyn dopiero po 6 miesigcach ich podazy (7, 8,9, A18, A19, A2l, A23, A25,
B15). Wykazano takze obnizenie podatnosci LDL na oksydacje z okresowa korzystng zmiang
fenotypu B LDL na mniej aterogenny fenotyp A w obu typach leczenia. Leczenie statynami
doprowadzito do obnizenia poziomu nadtlenkow osocza i spadku stezenia cholesterolu frakcji
LDL. Podobna tendencje obserwowano w trakcie stosowania terapii hormonalnej (C5, B16).
Wykazatem takze rolg doboru drogi podania oraz rodzaju gestagenu w poprawie stezefl

lipidow po menopauzie (35).

Uktad IGF/IGFBP w trakcie hormonalnej terapii zastepczej

Udalo mi sie potaczyé moje zainteresowania ukladem hGH/IGF/IGFBP z badaniami nad
wptywem hormonalnej terapii zastepczej na zdrowie kobiet po menopauzie i wykazaé iz
podaz 17B-estradiolu powoduje wzrost stezenia wolnego i catkowitego IGF-1 przy
jednoczesnym wzroécie wartosci wskaznika wolny 1GF-1/catkowity IGF co powoduje wzrost
biodostepnosci IGF-I (B31). Ponadto wykazatem takze role drogi podania estradiolu na
aktywnos¢ osi IGF/IGFBP-1/IGFBP-3. Najnizszy poziom IGFBP-3 obserwowalem po roku
doustnej podazy 17 beta estradiolu wraz z doustng podaza octanu norethisteronu (47,48, A48,
B26).

Wptyw hormonalnej terapii zastepczej na wrazliwos¢ receptora insulinowego u kobiet po
menopauzie.

Wykazalem iz typ zastosowanego w hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) gestagenu w
wiekszym stopniu niz droga podania estradiolu moze mie¢ wplyw na zmiany metabolizmu
glukozy u kobiet po menopauzie (33). Bytem réwniez wspotautorem pracy poréwnujacej
wplyw podazy przez skornej estradiolu wraz z octanem medroxyprogesteronu do podazy
statyn na poziomu glikemii i insulinemii u kobiet po menopauzie. W grupie pacjentek z
prawidlowa tolerancja glukozy HTZ zwickszala stezenie glukozy i insuliny w surowicy na
czczo i w trakcie doustnego obciazenia glukoza. Zmiana rodzaju gestagenu 2z

medroxyporgesteronu na dydrogesteron znosita to zjawisko. Statyny u pacjentek z
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zaburzeniem tolerancji glukozy obnizata st¢zenie insuliny na czczo (33, 34, A22, A37, B28).
Kolejnym etapem tych badan byla analiza wplywu drogi podania terapii hormonalnej na o$
inkretynowa u kobiet po menopauzie. Po 12 miesigcach stosowania przez skornej
suplementacji estradiolem z dodatkiem dydrogesteronu stwierdzono obnizenie stezenia
glukozy na czczo i po positku. Doustna podaz estradiolu z tym samym typem gestagenu
obnizyla tylko poziom glikemii na czczo. Droga podazy estradiolu nie wptynela na obnizenie
stezen insuliny po positku. Poziomy GLP-1 i GIP tak na czczo, jak po positku obnizyty si¢ po
6 i 12 miesiacach przez skornej suplementacji estradiolu. Podaz doustna estradiolu nie
wywierata juz takiego efektu. Terapia hormonalna nie wplynefa na stezenia cholecystokininy
(26, A26, A38, A41, B34). Nastepnym ctapem tych badan byta ocena wptywu zastosowanego
rodzaju gestagenu i drogi podania estradiolu na stezenie inkretyn u kobiet po menopauzie.
Wykazano iz gestageny bedace pochodnymi progesteronu wpltywaty korzystnie na aktywnos¢
osi inkertynowej, a gestageny — pochodne testosteronu, nie powodowaly tego efektu (45,
A42).

Wykazaliémy takze rownowazno$¢ efektu dawki 50 ug estradiolu i 25 ug estradiolu w
oddzialywaniu na stezenia lipidow i insuliny w surowicy krwi u kobiet po menopauzie

stosujgcych terapie hormonalna (A8, B3, B35, B37, B43).

Badania nad wplywem wysitku fizycznego na zdrowie kobiet po menopauzie

Uczestniczytem w badaniach nad wplywem wysitku fizycznego na funkcje $rodbtonka u
kobiet po menopauzie. Standartowy wysitek fizyczny powodowal wzrost aktywnosci
czynnika von Willenbrandta o 11,4% oraz wzrost 4 krotny stezenia (B-tromboglobuliny.
Zmiany te nie ustepowaly po 15 minutach odpoczynku. Na szczycie wysilku fizycznego
wystepowat wzrost stezenia endoteliny-1 0 15,5%. Otylos¢ i hipercholesterolemia
niekorzystnie modyfikuja aktywno$¢ opisanych powyzej czynnikéw (15 A24, A46, A47,
A50, B25, B42). Badania te zostaly nagrodzone przez Japonskie Towarzystwo
Menopauzalne w 1999 r. Wykazalem takze iz stezenia czasteczek adhezyjnych (ICAM,
VCAM) i mediatoréw zapalenia (TNF-a) w trakcie wysitku fizycznego jest wyzsze u kobiet

po menopauzie z czynnikami ryzyka miazdzycy (32).

Badania nad wplywem hormonalnej terapii na czynnos¢ autonomicznego ukladu nerwowego
u kobiet po menopauzie

W badaniach nad wplywem ciaglej ztozonej terapii zastepczej na funkcje motoryki gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Zastosowanie przez skornej podazy estradiolu wraz z

doustng podaza dydrogesteronu spowodowalo przywrdcenie wzorca motoryki gornego
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odcinka przewodu pokarmowego wystepujacego przed okres menopauzy (16, A39). Podobne
wyniki przywrocenia czynno$ci sprzed rozpoczecia niedoboru estrogendéw obserwowano w
przypadku zaburzen czynnosci sercowego autonomicznego ukladu nerwowego (CANS).
Wprowadzenie terapii zastepczej spowodowalo powrdt parametrow fizjologicznej zmiennosci
rytmu serca do wartoéci obserwowanych przed rozpoczeciem okresu niedoboru estrogenow
(22).

Badania nad aktywnos$cia hormonalna tkanki thuszczowej

W grupie pacjentek w okresie okoto menopauzalnym zalezno$ci pomiedzy stezeniem leptyny
w surowicy, a stezeniami testosteronu, insuliny, TNF-a, wskaznikiem WHR wystepowaly
tylko w grupach kobiet z czynnikami ryzyka miazdzycy (androidalny rozktad tkanki
tluszczowej, nadwaga, wysoki poziom testosteronu i TNF-o)(31, 75, Al1, A31, A32, Bi2,
B13, Bl4, B21, B22, B24). W tej samej grupie kobiet w okresie okolomenopauzalnym
wykazano iz nie tylko masa ciata i stosowane rodzaje terapii hormonalnej, lecz takze stezenia
insulin, SHBG i hormonéw piciowych wywieraja wplyw na stezenie leptyny w tym okresie

zycia u kobiet (30, A17, A20, A 33, B7, B8, B23).

Badania w perinatologii

Od rozpoczecia pracy Katedrze Endokrynologii i Plodnosci kierowanej przez prof. dr
ab.n.med. Rudolfa Klimka uczestniczylem w pracach badawczych na rola suplementacji
hormonéw podwzgorzowych w ciazach o przebiegu powiktanym niewydolnoscia fozyska.
Wykazano iz w cigzach z niewydolnoscia lozyska stgzenic enzymu oksytocynaza i jego
tkankowego odpowiednika izooksytocynazy jest nizsze i dlatego pomiar aktywnosci tego
enzymu moze by¢ wskaznikiem wydolnosci lozyska. Wykazano takze iz podaz syntetycznego
ACTH zwicksza aktywnos¢ tego enzymu i zwigksza wydolno$é tozyska (77, 78, A1, A6, A7).
Wykazatem konieczno$¢ stosowania preparatéw zelaza o kwasnym pH w leczeniu
niedokrwistoéci ciezarnych (1). Kontynuujac moje zainteresowania hormonalna funkcja
lozyska prowadzitem wspolnie z dr hab. Adamem Grochowalskim z Wydziatu Chemii
Politechniki Krakowskiej, prof. Ewa Gregoraszczuk z Pracowni Fizjologii i toksykologii
Rozrodu Instytutu Zoologii UJ oraz dr hab. Anna Wojtowicz z Katedry Hodowli Trzody
Chlewnej i Matych Przezuwaczy Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie badania nad
czynnoscia wydzielnicza tozyska po ekspozycji na wybrane $rodowiskowe zwiazki
zaburzajace uktad endorynny (ang. endocrine distruptors) takie jak dioksyny, polichlorowane
bifenyle oraz pestycydy. W badaniach tych wykazano najwyzsze stezenia kongeneru PCB

126 stwierdzono w tozyskach kobiet palgcych w ciazy. Stwierdzono takze wptyw dioksyn na
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produkcje estradiolu w tozysku zalezny od stezenia kongeneréw Wysokie dawki hamowalty
produkcje estradiolu z DHEAS i testosteronu, a niskie ja stymulowaly.

Stwierdzono takze wplyw dioksyn na produkcje estradiolu w lozysku zalezny od stezenia
kongenerow. Wysokie dawki hamowaty produkcje estradiolu z DHEAS i testosteronu, a
niskie ja stymulowaly (12, 18, B17, B29). Ponadto wykazali$my wptyw tetracholodibenzo-p-
dioxyny na czynno§é cytochromu p450 scc w tozysku oraz wykazano rdznice pomigdzy
wplywem czystej tetrachlorodibenzo-p-dioxyny, a wptywem mieszaniny dioksyn na syntezg
progesteronu  w  lozysku. Wyjasnieniem tego zjawiska ~moze by¢  obecnos¢
pentachlorodibenzo-p-dioksyny (PeCDD) oraz pentachlorodibenzo-furanu (PeCDF), ktore
odpowiadaja za ponad 50% toksycznosci mieszaniny (19). Obserwowano takze wzrost
produkcji estradiolu z DHEAS dopiero po dlugotrwalej ekspozycji wycinkow z fozysk na
TCDD. Ekspozycja na PCDD w mieszaninie z PCDF powodowala wzrost produkeji
estradiolu bez wzgledu na czas jej trwania. Zadnemu z tych wzrostow nie towarzyszyl wzrost
syntezy progesteronu (20). Z kolei badania dotyczace wptywu pestycydu - DDT oraz jego
metabolitu DDE na synteze hormondéw w tozysku wykazaty na spadek sekrecji zarowno
estradiolu jak i progesteronu hodowli in vitro eksplantéw fozysk (37). Wykazano takze
hamujacy wptyw DDT i DDE na syntezg hCG (38, B41).

Uczestniczylem takze w badaniach nad rola suplementacji kwasu foliowego u cigzarnych w
ochronie DNA przed uszkodzeniem. Wykazano nawet wysoka podaz kwasu foliowego nie
jest wystarczajaca do ochrony DNA jesli nie towarzyszy jej wystarczajgce stezenie witaminy
B12 (28, A43, B30). Wykazano iz 400 pg/ml jest stezeniem witaminy B12 wystarczajacym
do ochrony stabilnosci genomu przy dodatniej réwnowadze folianow i zalezy takze od
genotypu MTHFR (27).

Uczestniczytem réwniez w badaniach nad opracowaniem metody oznaczania witaminy A i E
w surowicy krwi (40).

Prowadzitem takze badania na rola bakteryjnego zapalenia pochwy w patomechanizmie
porodu przedwezesnego wykazujac czestsze wystepowanie tej infekcji w przypadkach porodu
przedwezesnego (43).

Wykazalem takze, ze okoto 2/3 cigzarnych z Krakowa i okolic przyjmuje rekomendowang
dobowa dawke jodu (46), a jedynie 1/3 ciezarnych ma wykonywane przesiewowe badanie
czynnosci tarczycy w ciazy (50). Czynnikami wptywajacymi na zgtaszalnos¢ do tego badania
sa: wiek, miejsce zamieszkania oraz wyksztatcenie cigzarnych (50, B39). Obserwowano takze
czestsze wystepowanie przeciwciat przeciwtarczycowych przeciw peroksydazie tarczycowej

oraz tyreoglobulinie u cigzarnych lczonych uprzednio z powodu nieptodnosci (A30).




Uczestniczytem w pracach zespotu nadzorujacego przebieg ciazy u pacjentki z cukrzyca

noworodkowa leczona pochodnymi sulfonylomocznika (52).

Badania w zakresie nieptodnosci

Od rozpoczecia pracy zawodowej W Katedrze Endokrynologii i Plodnosei i nastgpowo w
Klinice Endokrynologii Ginekologicznej uczestniczytem w projektach badawczych w
zakresie nieptodnosci. Wykazano podwyzszone poziomy Ca-125 i CEA u pacjentek w ciazy i
leczonych z powodu nieptodnosci (C3) Wykazatem koniecznosc stosowania osftony
antybiotykowej w pacjentek u kiorych wykonywano operacje z dostepu laparoskopowego z
powodu nieptodnosci (A2, C2). Uczestniczylem w badaniach nad stosowaniem pulsacyjnej
podazy GnRH w przypadkach niepfodnosci wynikajacej z braku jajeczkowania (3, AS, B11,
B20). Wykazano wyrzut prolaktyny u pacjentek z PCOS leczonych pulsacyjna podaza GnRH
(10, A29). Wykazano, ze W grupie pacjentek z PCOS po nieudanej podazy antagonistow
receptora estrogenowego i laparoskopowej elektrokoagulacji jajnikow pulsacyjna podaz
GnRH powodowala uzyskanie owulacji w 87,5% przypadkow i u 25% kobiet uzyskano ciaze
(11). Dalsze badania nad rola PCOS w etiologii nieptodnosci wykazaly iz zespot
policystycznych jajnikéw u kobiet z prawidlowa masa ciata nie powoduje zmniejszenia
tkankowego zuzycia glukozy (36, B36).

Uczestniczylem takze w badaniach nad poziomami inhibiny B u kobiet z I i 1l grupa
zaburzen cykli miesigezkowych wedlug WHO (A36) oraz nad zastosowaniem pomiarow
hormonu antymillerowskiego (AMH) jako testu oceny rezerwy jajnikowej (C6).
Uczestniczytem rowniez w badaniach nad rola feromonéw w nieptodnosci meskiej. Partnerzy
pacjentek z hirsutyzmem i niepfodnoscia mieli mniejsza liczbe plemnikéw niz partnerzy
kobiet bez hirsutyzmu (5).

Bralem udzial w polsko norweskich badaniach porownujacych  wplyw lekow
przeciwpadaczkowych levetiracetamu (LEV) i kwasu walproinowego (VPA) na funkcje
jajnikow. VPA obnizal podstawowe i stymulowane przez FSH wydzielanie estradiolu przez
hodowle komorek warstwy ziarnistej jajnika. LEV nie wplywal na wydzielanie estradiolu.
Oba leki nie wptywaly na aktywnos¢ aromatazy CYP 19 w warunkach podstawowych,
natomiast po stymulacji FSH obnizaty jej aktywnos$¢. Obnizaly takze aktywno$¢ kaspazy-3.
Proapoptotyczny efekt LEV byt bardziej nasilony niz efekt VPA (41).

Wykazano rowniez skutecznos¢ zastosowania analogéw GnRH w terapii kobiet z nasilonym
hiperandrogenizmem, nie poddajacych si¢ standardowym metodom leczniczym (A9, B38,
C4).
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Badania nad hormonalnymi mechanizmami wpfywajgeymi na modyfikowalne czynniki ryzyka
miazdzycy

Kontynuujac moje badania nad hormonalnymi mechanizmami wplywajacymi  na
modyfikowalne czynniki ryzyka miazdzycy, we wspolpracy z Il Klinika Kardiologii U] CM
uczestniczylem w badaniach nad rola procesu zapalnego w progresji zweZzenia zastawki
aortalnej. Wykazano istnienie wsp6lnych czynnikow ryzyka progresji zwezenia lewego ujscia
tetniczego oraz postepu procesu miazdzycowego. Zalicza si¢ do nich palenie tytoniu, wzrost
stezenia lipoproteiny (a) i trojglicerydow, spadek stgzenia HDL-cholesterolu (39, 42, 44,
A40).
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