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1. Zyciorys

1.1. Imig¢ i Nazwisko: Joanna Natorska

Urodzitam si¢ w 1977 roku w Krakowie, wychowatam w Przemy$lu. Tam

uczeszezalam do liceum ogélnoksztalcgecego do klasy o profilu biologiczno-chemicznym.

1.2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

1996 - 2001:

2001 - 2006:

2003:

Studia magisterskie: Wydzial Biologii i Nauk o Ziemi. Instytut
Zoologii UJ. Praca magisterska: .,Badanie wplywu deksametazonu
na eksperymentalny odczyn zapalny jamy otrzewnej u réznych
szczepow myszy” wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary
Plytycz w Zaktadzie Immunobiologii Ewolucyjnej.

Studia doktoranckie: Wydzial Biologii i Nauk o Ziemi, Instytut
Zoologii UJ. Praca doktorska: ..Badania mechanizméw
modulujgcego wpltywu morfiny na eksperymentalne zapalenie
otrzewnej myszy” wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.
Barbary Ptytycz w Zaktadzie Immunobiologii Ewolucyjnej.

dyplom Diagnosty laboratoryjnego wydany przez Krajowg Radg
Diagnostéw Laboratoryjnych Warszawa dnia 15.10.2003;

Seria AA 12242

Prawo wykonywania zawodu diagnosty

laboratoryjnego na obszarze Rzeczpospolitej Polskiej

1.3 Informacje o dotychezasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2014 - do chwili obecne;j

2008 - do chwili obecnej

2009 - do chwili obecnej

Pracownia Krakowskiego Centrum Badan i Technologii
Medycznych w KSS im. Jana Pawta I1
p-o. Kierownika

Pracownia Konserwacji Tkanek KSS im. Jana Pawta II,
Mlodszy asystent

Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii
Doswiadczalnej, Instytut Kardiologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum

Stanowisko naukowo-techniczne
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2006 - do 2008 Zaklad Immunobiologii Ewolucynej, Ul
Asystent
2005 - do 2008 Biotechnologia, Uniwersytet Rolniczy
Nauczyciel Akademicki

1.4. Gléwne kierunki prowadzonych badan

Prowadzona przeze mnie prace naukowa mozna podzieli¢ na dwie chronologicznie
i tematycznie rozlaczne czesci: przed uzyskaniem doktoratu (lata 1998-2006) i po uzyskaniu
doktoratu do chwili obecnej (2007-2016).

Pierwszy okres moich badan prowadzonych w Zaktadzie Immunologii Ewolucyjnej
Uniwersytetu Jagiellonskiego dotyczyl lokalnego stanu zapalnego (zapalenie jamy otrzewnej)
i jego modulacji czynnikami farmakologicznymi podawanymi podskérnie lub bezposrednio
do miejsca zapalenia. W okresie tym skupitam si¢ nie tylko na badaniu wyzej wspomnianych
mechanizmow, ale takze na doskonaleniu warsztatu metodycznego i poznawaniu
zaawansowanych technik, ktore mozna implementowa¢ w badaniach szeroko pojetego
procesu zapalnego. Glownym osiagnigciem tego okresu jest wykazanie, ze morfina dodana do
czynnika prozapalnego wywiera roznorodne skutki na poszczegolne skladowe reakcji
zapalnej, a przeciwzapalne dzialanie wysokich dawek morfiny jest zdeterminowane
genetycznie. U szczepdw myszy wrazliwych na dzialanie morfiny, ostabienie nacieku
leukocytarnego wiazalo si¢ z odwrazliwieniem (odczuleniem) receptorow leukocytow dla
czynnikow chemotaktycznych i nasileniem apoptozy leukocytow. Zas opornosc na
przeciwzapalne dziatanie morfiny wynikata prawdopodobnie nie tylko z duzej liczby
mastocytow otrzewnowych degranulujacych pod jej wplywem, lecz réwniez z niskiej
ekspresji receptorow opioidowych na leukocytach, a co za tym idzie, z obnizonej podatnosci
tych komérek na proapoptoptyczne dzialanie morfiny i wywolane morfina odwrazliwienie
receptorow dla chemokin.

Efektem moich badan byla praca doktorska, dwie publikacje doswiadczalne (laczny

IF=15.816) i 6 doniesien zajazdowych.
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Drugi okres mojej pracy naukowej byt i jest zwiazany z dziatalnoscia w Krakowskim
Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawla II. W tym czasie, wspodtpracujac z klinicystami pod
kierownictwem prof. Anetty Undas, zajeltam si¢ przede wszystkim badaniem
patomechanizmow prowadzacych do rozwoju i progresji stenozy aortalnej (AS), ze
szczegdlnym uwzglednieniem procesow zapalnych oraz aktywacja ukltadow krzepnigcia
i fibrynolizy. Prowadzac badania zaréwno in loco - w tkance zastawki jak i in vitro - na
hodowlach miofibroblastow izolowanych ze stenotycznych zastawek aortalnych probowatam
oszacowac wplyw miejscowo zachodzacych procesdéw na stan ukfadu hemostazy [1, 2, 3. 4, 5,
6].

Szukajac nowych technik, pozwalajacych na dokladniejsza charakterystyke procesow
kalcyfikacji zachodzacych w zastawkach aortalnych, nawigzatam wspotprace z prof.
Malgorzatg Baranskq i dr hab. Agnieszkq Kaczor z Jagiellonskiego Centrum Rozwoju Lekow

UJ w zakresie spektroskopii Ramanowskiej. Metodg ta z powodzeniem zaaplikowalismy do

badania depozytéw wapnia zardéwno in loco w zastawkach stenotycznych jak i in vitro w
hodowlach miofibroblastow izolowanych z zastawek aortalnych. Efektem tej wspolpracy sg

dwie publikacje naukowe, ktorych jestem wspolautorem [7, 8] (laczny IF= 6,626).

2. Wskazanie osiagni¢cia 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.)

2.1. Opis ,,0siggni¢cia naukowego”

Z dorobku naukowego wyodrebniono prace stanowiace .,0siggniecie naukowe”
w rozumieniu art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, po. 595, z pdzn. zm.)

A) Tytul osiagniecia naukowego

»Ekspresja bialek ukladu krzepniecia i fibrynolizy w zwezonych zastawkach aortalnych

u ludzi — zwiazek z zaburzeniami hemostazy, zapaleniem i kalcyfikacja”
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B) Publikacje stanowigce osiagni¢cie naukowe (autor/autorzy, tytul publikacji. rok

wydania, nazwa czasopisma)

1. Natorska J, Marek G, Hlawaty M, Sadowski J, Tracz W, Undas A. Fibrin presence within
aortic valves in patients with aortic stenosis: association with in vivo thrombin generation and
fibrin clot properties. Thromb Haemost. 2011;105(2):254-60. IF=5,044; KBN/MNiSW=35

2. Natorska ], Bykowska K, Hlawaty M, Marek G, Sadowski J, Undas A. Increased thrombin
generation and platelet activation are associated with deficiency in high molecular weight

multimers of von Willebrand factor in patients with moderate-to-severe aortic stenosis.
Heart. 2011:97(24):2023-8. 1F=4,223; KBN/MNiSW=40

3. Natorska J, Wypasek E, Grudzien G, Sadowski J, Undas A. Impaired fibrinolysis is
associated with the severity of aortic stenosis in humans. J Thromb Haemost. 2013:11(4):733-
40. IF=5,550; KBN/MNiSW=40

4. Natorska J. Wypasek E, Grudzien G, Sobczyk D, Marek G, Filip G, Sadowski J, Undas A.
Does diabetes accelerate the progression of aortic stenosis through enhanced inflammatory
response within aortic valves? Inflammation. 2012;35(3):834-40. 1F=2,457;
KBN/MNiSW=15

5. Natorska J, Undas A. Blood coagulation and fibrinolysis in aortic valve stenosis: links

with inflammation and calcification. Thromb Haemost. 2015:114(2):217-27. 1F=4,984;
KBN/MNiSW=40

C) Dane bibilometryczne osiggni¢cia naukowego:
e Laczny IF (z roku publikacji) prac stanowigcych osiagnigcie wynosi 22,258
e l.3czna punktacja MNiSW (z roku publikacji) prac stanowiacych osiagnigcie wynosi 170

e 1lgaczna liczba cytowan prac stanowigcych osiagniecie wynosi 44

2.2. Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggni¢etych wynikoéw wraz z omowieniem
ich ewentualnego wykorzystania

Pomimo, ze AS jest obecnie najczgsciej wystepujaca nabyta wadg zastawkowa serca

i najczesciej operowana wada, patofizjologia tej choroby nie jest dokladnie poznana. Przez
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dtugie lata koncepcja rozwoju AS ktadta nacisk na dominujaca role procesu zapalnego
toczacego si¢ wewnatrz platkow zastawki aortalnej, nie uwzgledniajac uktadu krzepnigcia

1 fibrynolizy w patomechanizmie choroby. W roku 2009 grupa prof. S. Marechaux wykazata
obecnos¢ czynnika tkankowego (TF) w zastawkach myszy z eksperymentalna stenozg
aortalna [9]. W odpowiedzi na to doniesienie i majac na uwadze podobienstwa pomigdzy AS
a miazdzyca, do rozwoju ktdrej aktywacja uktadu krzepnigcia przyczynia si¢ w sposob
udokumentowany, podjetam probe wyznakowania w zastawkach stenotycznych
poszczegdlnych czynnikoéw krzepniecia, ich charakterystyki ilosciowej i stwierdzenia czy

i w jaki sposdb przyczyniaja si¢ one do rozwoju, badz progresji tej wady zastawkowej.
Zagadnienie to stalo si¢ celem moje pracy badawczej.

Moje badania po raz pierwszy wykazaty obecnos¢ TF w ludzkich zastawkach

stenotycznych. Dodatkowo wykazalam, ze ekspresja TF jest zwigzana z procesem zapalnym,
poniewaz obszary pozytywne dla TF ko-lokalizowaly z obszarami infiltracji zastawki przez
makrofagi. Ponadto obecnosé¢ TF jak i ilos¢ makrofagow korelowaly z nasileniem wady
mierzonym przezzastawkowym gradientem maksymalnym [1]. Te badania, poparte
obserwacja innych autoréw [10] sugeruja, ze droga krzepnigcia zalezna od TF moze
odgrywac znaczacg role w procesie widknienia i kalcyfikacji zastawek aortalnych.
Dodatkowo Breyne et al. pokazali, ze trombina produkowana in loco prowadzi do aktywacji
osteopontyny i generacji jej N-terminalnego odcinka o wlasciwosciach prozapalnych,
potwierdzajac tym samym moja hipoteze. W kolejnych latach, kontynuujac swoje badania,

jako pierwsza wykazalam w zastawkach stenotycznych obecno$é fibryny oraz

przedyskutowatam implikacje wynikajace z aktywacji ukladu krzepnigcia in loco dla progres;ji
AS. Wyniki tych badan zostaly zawarte w publikacji naukowej pt.” Fibrin presence within
aortic valves in patients with aortic stenosis: association with in vivo thrombin
generation and fibrin clot properties”, ktora stanowi pierwsza z prac wchodzgeych w sklad
osiggni¢cia naukowego. W pracy te] wykazatam, ze ilos¢ fibryny korelowala nie tylko

z ekspresja TF (dwie trzecie powierzchni pozytywnej dla fibryny pokrywato si¢

z powierzchnia pozytywng dla TF), co dowodzi, ze konwersja fibrynogenu do fibryny
zachodzi in loco w tkance zastawki, lecz takze z iloscia makrofagdw, sugerujac, ze
powstawanie fibryny jest scisle zwiazane ze stanem zapalnym i/lub vice versa.

Ponadto ilos¢ fibryny zdeponowanej in loco korelowata z mierzonymi we krwi obwodowe;j

stgzeniami markera generacji trombiny (fragment F1.2 protrombiny) oraz produktow
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degradacji fibryny (D-dimer). I w koncu, ilo$¢ fibryny korelowala ze stopniem zwapnienia
zastawki oraz stopniem nasileniem wady. mierzonym przezzastawkowym gradientem
maksymalnym. Obserwacje te skonkludowatam wnioskiem, ze stopien aktywacji kaskady
krzepnigcia in loco jest Scisle zwiazany ze stopniem zaawansowania choroby. Wyniki moich
badan po raz pierwszy pokazaty jak wazna w patobiologii stenozy aortalnej moze by¢
aktywacja kaskady krzepnigcia. Zaproponowatam trzy potencjalne mechanizmy, poprzez
ktore fibryna moze mie¢ wplyw na progresje AS. Po pierwsze, fibryna moze przyczyniac si¢
do wzrostu catkowitej masy macierzy pozakomadrkowej nasilajacej uszkodzenie. Po drugie,
fibrynogen/fibryna moze stuzy¢ jako czasteczka adhezyjna, promujaca lokalny wychwyt i/lub
stabilizacj¢ komorek zapalnych i plytek krwi z krwi krazacej. Po trzecie, fibryna moze
indukowac lokalng proliferacje i migracje komorek zapalnych.

Waznym osiagnigciem jest praca pt. ,,Increased thrombin generation and platelet

activation are associated with deficiency in high molecular weight multimers of von
Willebrand factor in patients with moderate-to-severe aortic stenosis” (druga w cyklu),

w ktorej pokazalam, ze znany z literatury, znaczacy spadek duzych multimetréw czynnika

von Willebranda (HMWM) u pacjentow z AS oraz zwiekszona proteoliza multimetrow vWF

sa zwiagzane ze zwigkszeniem gradientu przezzastawkowego. Nieoczekiwanie, spadkowi

ilosci HMWM towarzyszyly wzmozona generacja trombiny i aktywacja plvtek. Na tej

podstawie wysunetam hipotezg. ze by¢ moze zwigkszona aktywacja krzepnigcia wraz
z ulatwiong interakcja plytek z komadrkami srédblonka w pewnym stopniu kompensuja

niedobér HMWM i zmniejszaja ryzvko krwawienia u pacjentéw z AS, prowadzac do

szybszego powstawania fibryny i formowania skrzepow. ktére dodatkowo sg bardziej oporne
na lize. Ponadto wysokie stezenia trombiny moga nasila¢ aktywnosé plytek i ich agregacje,

redukujac tym samym ryzyko wystgpienia krwawienia (Rycina 1).
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Rycina 1. Potencjalny mechanizm kompensujacy utrate ultra-duzyvch multimetrow czynnika von
Willebranda w stenozie aortalnej. Wystepowanie wysokich sil $cinajgcych, zwiazanych ze zwezeniem
ujscia zastawki aortalnej, indukuje aktywnosc¢ prokoagulacyjna czynnika tkankowego i prowadzi do
wytwarzania mikroczastek zawierajacych czynnik tkankowy. co przyczynia si¢ do aktywacji kaskady
krzepnigcia. zwickszonej generacji trombiny, szybszego tworzenia skrzepdw fibrynowych oraz
aktywacji i agregacji plytek ograniczajac rvzyko krwawienia. Objasnienia skrotow w tekscie.
Praca ta zostata skomentowana w Heart w 2011 roku przez Thierrego Le Tourneau, ktory
zaznaczyl, ze jako pierwsza zwrocitam uwage na ambiwalentny wptyw AS na hemostaze
1 popart wysunigta przeze mnie hipoteza [11] oraz byla cytowana w New England Journal of
Medicine w roku 2014 [12].

W 2013 roku w pracy pt. ,,Jmpaired fibrinolysis is associated with the severity of

aortic stenosis in humans” (trzecia praca w cyklu) po raz pierwszy pokazatam zaburzenia

fibrynolizy u pacjentow z AS | sugerujac role systemowej hipofibrynolizy w progresji AS.

Wykazatam, ze u pacjentow z AS czas lizy skrzepu jest dodatnio skorelowany z gruboscia
platka zastawki aortalnej, stopniem zwapnienia zastawki oraz ekspresjg fibryny i inhibitora
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) zdeponowanych w tkance zastawki, jak rowniez

z nasileniem wady, mierzonym gradientami przezzastawkowymi i powierzchnia ujscia
zastawki aortalnej. Wyniki te sugeruja, ze osoby o mniejszej wydajnosci lizy mogg byc
bardziej narazone na rozwinigcie zaawansowanej postaci AS. Ponadto, wykazatam, ze

mastocyty infiltrujace zastawki stenotyczne sa alternatywnym zrodlem PAI-1. Na tej

podstawie sformutowatam hipoteze, ze mastocyty (ktorych obecnosé w zastawkach
stenotycznych zostata potwierdzona réwniez przez innych badaczy [13]) mogg by¢
zaangazowane w lokalne zaburzenia fibrynolizy i moga przyczyniac si¢ do odkfadania fibryny

oraz kolagenu na powierzchni zastawki, a tym samym promowac progresj¢ AS. Hipoteza ta
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moze by¢ dodatkowo poparta faktem, ze w niniejszym badaniu obserwowalam niewielkie
ilosci tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) ko-lokalizujacego z PAI-1. Podobnej
obserwacji dokonali Cho et al. [14] tyle, Ze u pacjentéw chorych na astme.

W pracy zatytutowanej “Does diabetes accelerate the progression of aortic stenosis
through enhanced inflammatory response within aortic valves? (czwarta w cyklu)
badalam wplyw chordb towarzyszacych. takich jak cukrzyca typu Il na progresje AS. Wyniki
tych badan opublikowatam w roku 2012 [6]. stwierdzajac u pacjentow z cukrzyca
podwyzszona, w stosunku do chorych z izolowana AS, ekspresje biatka C-reaktywnego
(CRP) w zastawkach aortlanych zaréwno na poziomie bialka, jak i mRNA. Co ciekawe,

u pacjentow z towarzyszacg cukrzyca poziom ekspresji CRP w zastawkach stenotycznych
korelowal z poziomem ekspresji TF na poziomie biatka i mRNA ale nie z poziomem
protrombiny. Obserwacja ta wymaga dalszej weryfikacji i rozszerzenia o badanie wplywu
glikacji bialek podporowych zastawki aortalnej na rozwoj i progresje choroby, co mialam
w zamiarze skladajac do NCN w konkursie OPUS wniosek o finansowanie projektu pt.
..Cukrzyca jako czynnik przyspieszajacy progresje stenozy aortalnej: nowe mechanizmy
molekularne”, ktore to finansowanie zostalo mi przyznane na lata 2016-2019.

Prac¢ zamykajaca moj cykl publikacji stanowi praca przegladowa pt.” Blood
coagulation and fibrinolysis in aortic valve stenosis: links with inflammation and
calcification”™, ktdra jest po czesci podsumowaniem moich badan, a po czesei probg

skompilowania oraz usystematyzowania dotychczasowej wiedzy na temat roli ukladu

krzepnigcia i fibrynolizy w AS w dostgpnej w literaturze fachowej.

W pracy tej zaproponowatam schemat wedtug ktorego dwa glowne, wystepujace in loco
w tkance zastawek aortalnych, czynniki krzepnigcia, tj. TF i fibryna mogg przyczyniacé sie do

progresji AS (Rycina 2).
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Niestety rola lokalnej i ogolnoustrojowej aktywacji krzepnigcia i uposledzenia mechanizmow
fibrynolizy pozostaje nadal niejasna i wymaga dalszych badan. Obecna koncepcja rozwoju
AS kiadzie nacisk na rolg¢ procesu zapalnego wewnatrz platkow zastawki aortalnej, podobnie
jak w miazdzycy tetnic. Jednak mimo wielu patobiologicznych podobienstw pomigdzy AS

a miazdzyca mechanizmy powstawania tych choréb sg prawdopodobnie rézne. Coraz wigcej
danych wskazuje, ze miofibroblasy obecne w zastawce stenotycznej odgrywaja kluczowa rolg
w zmianach patologicznych prowadzacych do stenozy, odpowiadajac za gldwne roznice
pomigdzy patobiologia AS i miazdzycy [15]. Miofibroblasty fenotypowo sa podobne do
fibroblastow, ktore charakteryzuje konstytutywna ekspresja TF [16], jest wigc wysoce
prawdopodobne, ze te komorki w znacznym stopniu przyczyniajg si¢ do miejscowej
aktywacji kaskady krzepniecia oraz ze moga wplywac¢ na aktywnosci makrofagow
zrekrutowanych do zastawek.

Konkludujac, duza aktywnosé¢ czynnikow krzepnigcia w obrgbie wezesnych zmian
stenotycznych oraz lokalne wytwarzanie trombiny, a tym samym fibryny, moze stanowi¢

gtéwny mechanizm ochronny przed uszkodzeniem platkow zastawki, a produkcja mediatorow

10
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pro- jak i przeciwzakrzepowych ma na celu utrzymanie hemostazy i zapobieganie
powstawania zakrzepu. Taka strategia moze jednak prowadzi¢ do pojawienia sie biatek
krzepnigcia pochodzenia zaréwno plytkowego, jak i makrofagowego. ktére zaangazowane sg
w produkeje cytokin prozapalnych. zwigkszenie migracji i proliferacji monocytow,
przyczyniajac si¢ tym samym do progresji choroby. Ponadto fibrynoliza i produkty degradacji
fibryny moga uposledzac funkcje endotelium zastawki, a to z kolei prowadzi do zwiekszenia
przepuszczalnosci i migracji komorek zapalnych.

Hipoteza ta ttumaczyla by istnienie zaburzonej hemostazy we wczesnych i zaawansowanych
etapach AS.

Moje badania ekspresji czynnikow krzepnigcia w platkach zastawek stenotycznych
przyczynity si¢ rozwoju wiedzy na temat patobiologii stenozy aortalnej. Poznanie
wspodlzaleznosci pomigdzy procesami zapalenia, kalcyfikacji i krzepnigcia pozwoli byé moze
na wdrozenie nowych strategii terapeutycznych potencjalnie zwalniajacych lub/i hamujacych
progresj¢ stenozy aortalnej, co jest szczegdlnie wazne w $wietle wynikoéw uzyskanych

w programach ASTRONOMER i JUPITER, ktére wykazaly, ze stosowanie statyn nie jest w
stanie zahamowac progresji AS [18, 19]. Podobnych wnioskow dostarczyly badania
inhibitorow angiotensyny II [20] i biofosfonianéw [21], a terapia AS antagonitami witaminy
K. powodowala efekt prokalcyfikacyjny i progresje AS [22].

Ostatnie doniesienia dotyczace badan na modelu zwierzecym dajag nadzieje, ze nowe leki
przeciwkrzepliwe takie jak dabigatran, rywaroksaban, czy apiksaban moga by¢ przydatne

u chorych z fagodng AS, zapobiegajac jej postgpowi. Wykazano, ze dabigatran spowalnia
rozwdj miazdzycy i zwigksza stabilnos¢ blaszek miazdzycowych u myszy z niedoborem
apolipoproteiny E [22]. Prawdopodobnie dabigatran wplywa na redukcje uwalniania cytokin
prozapalnych i wytwarzanie metaloproteinaz macierzy komdrkowej, a takze zmniejszenie
nacieku makrofagéw [23]. Dlatego od roku 2015 kontynuuj¢ ten watek badawczy. realizujgc
Jako gltowny wykonawca grant NCN pt. ,.Ekspresja biatek uktadu krzepnigcia jako czynnik
nasilajacy miejscowy stan zapalny, zaburzenia apoptozy i kalcyfikacj¢ w ludzkich zwezonych
zastawkach aortalnych: wplyw czynnikéw modyfikujacych aktywnosc¢ krzepniecia - ekspresja
biatek™

Ponadto zaleznos$¢ opisana w mojej pracy ..Presence of B cells within aortic valves in patients
with aortic stenosis: Relation to severity of the disease” (spoza cyklu) [6], dotyczaca

interakcji miedzy komorkami B i makrofagami, i wystgpowaniem korelacji pomiedzy liczba
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komorek B obecnych w zastawce a stopniem nasilenia wady pozwala poejrzewac iz, podobnie
jak w eksperymentalnym modelu miazdzycy, w AS mozliwe bedzie wdrozenie nowych
strategii terapeutycznych opartych na rytuksymabie czy belimumabie u chorych z rozpoznang
tagodng lub umiarkowana AS, ograniczajac rozwdj choroby. Leki te skutecznie hamowaty
rozwoj eksperymentalnej miazdzycy tetnic u myszy [24]. Jest to szczegolnie interesujace,
poniewaz strategie terapeutyczne oparte na deplecji komorek B sa zatwierdzone w leczeniu
chordb sercowo-naczyniowych i rozwoju miazdzycy u chorych na reumatoidalne zapalenie

stawow 1 toczen rumieniowaty uktadowy.

Najwazniejsze wyniki i osiagniecia tych badan s3a nastepujace:

ilos¢ fibryny obecnej w zastawkach koreluje z nasileniem lokalnego procesu zapalnego

i markerami trombinogenezy oraz fibrynolizy we krwi krazacej
e pacjentdw ze stenozg aortlng charakteryzuje hipofibrynoliza ukiadowa

e choroby towarzyszace, takie jak cukrzyca, moga nasila¢ lokalny stan zapalny
w zastawkach stenotycznych i by¢é moze tym samym przyczynia¢ si¢ do progresji badz

nawet rozwoju wady

3. Omoéwienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo - badawczych

A) Autorstwo i wspélautorstwo publikacji naukowych
Moj dorobek naukowy obejmuje tacznie 18 recenzowanych publikacji naukowych, o tacznym
wspotczynniku IF=70,495 i indeksie Hirscha 7.
Jestem autorem 2 prac przegladowych (1F=7,431), wspotautorem 2 listow do redakceji (taczny
IF=22,852) i | opisu przypadku (IF=2,169)
Publikacje, ktorych jestem autorem lub wspdlautorem posiadaja facznie 123 cytowan (analiza

bibliometryczna Biblioteki Medycznej UJ z dnia 08.06.2016).
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B) Udzial w konferencjach naukowych
Jako autor i wspolautor bralam udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych,
tacznie zaprezentowalam 38 doniesien na konferencyjnych w tym:
14 na zjazdach miedzynarodowych
24 na zjazdach krajowych
Wyglositam 5 referatow ustnych, w tym 3 na zjazdach krajowych i 2 na zjazdach

mi¢dzynarodowych.

C) Dzialalno$¢ dydaktyczna
Zaréwno podczas studiow doktoranckich, jak i przez 2 kolejne lata po ich zakonczeniu (lata
2001-2008). prowadzitam zajecia dydaktyczne z Immunologii, Podstaw Biologii, Technik
Immunobiologicznych i Immunologii Ewolucyjnej dla studentéw kierunku Biologia
i Biologia z Geografig na UJ oraz dla studentéw Biotechnologii na Uniwersytecie Rolniczym.
Obecnie prowadze zajecia Laboratory Diagnostics dla studentow medycyny w Szkole
Medycznej dla Obcokrajowcow.
Jako kierownik Pracowni Krakowskiego Centrum Badan i Technologii Medycznych w KSS
aktywnie uczestnicz¢ w ksztalceniu studentow, bedac opiekunem praktyk studenckich dla
studentdéw kierunku biotechnologia oraz inzynierii biomedycznej.
Jako wykladowca uczestnicz¢ w Malopolskiej Nocy Naukoweow z ramienia Krakowskiego

Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawla II (lata 2014-2015).

D) Udzial w projektach badawczych
Od roku 2001 bytam i jestem glownym wykonawca lub wykonawca 4 projektow badawczych
finansowanych ze srodkéw KBN i NCN oraz 2 finansowanych ze srodkow MNiSzW (projekty
statutowe). W grudniu 2015 roku, jako kierownik projektu, wystgpitam do NCN w konkursie
OPUS o finansowanie projektu badawczego pt. "Cukrzyca jako czynnik przyspieszajacy
progresje stenozy aortalnej: nowe mechanizmy molekularne™ i uzyskatam finansowanie na

lata 2016-2019.

I3
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E) Nagrody i wyréznienia
Moja praca naukowa zostala nagrodzona nastepujacymi wyroznieniami:
I-wsza Nagroda W Kategorii: Najlepsza Praca z Zakresu Badan Podstawowych Wygloszona
Na Kongresie PTK w roku 2009 za prace pt. ,,Obecnos¢ fibryny w platkach zastawek
aortalnych u pacjentow ze stenoza aortalna: powigzania z generacja trombiny
i wlasciwosciami skrzepu™
I-wsza Nagroda W Kategorii: Najlepsza Praca z Zakresu Badan Podstawowych Wygtoszona
Na Kongresie PTK w roku 2011 za prace pt. .,Clinical variables affecting the expression of

coagulation proteins and inflammatory markers in human aortic valves with stenosis.”

F) Czlonkostwo w towarzystwach naukowych
Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Krajowej Izby Diagnostow

Laboratoryjnych i Polskiego Stowarzvszenia Bankowania Tkanek i Komdrek.

G) Inne osiagnigcia
W roku 2010 prof. A. Undas wyznaczyla mi zadanie utworzenia i zorganizowania Pracowni
Badan Autoimmunologicznych w Szpitalu Jana Pawla Il, z czego z powodzeniem
wywiazalam si¢ (do dzi$ jestem osoba odpowiedzialng za funkcjonowanie pracowni).
Pracownia dziala juz szosty rok, wykonujac badania z zakresu autoimmunologii zarowno dla
pacjentdw przychodni i oddziatoéw szpitalnych jak i1 pacjentdw komercyjnych i rozwijajac sie

systematycznie w miar¢ wzrastajacych potrzeb diagnostycznych.

W lutym roku 2014 zostalam kierownikiem nowo otwartych Pracowni
Krakowskiego Centrum Badarni i Technologii Medycznych w KSS im. Jana Pawla I1,

funkcje ta piastuje do dzis.



Autoreferat

Joanna Natorska

Literatura

I. Natorska J, et al., Evidence for tissue factor expression in aortic valves in patients with aortic stenosis. Pol
Arch Med Wewn. 2009;119:636-43.

2. Natorska J, et al., Fibrin presence within aortic valves in patients with aortic stenosis: association with in vivo
thrombin generation and fibrin clot properties. Thromb Haemost. 2011;105:254-60.

3. Natorska J, et al., Increased thrombin generation and platelet activation are associated with deficiency in high
molecular weight multimers of von Willebrand factor in patients with moderate-to-severe aortic stenosis. Heart.
2011;97:2023-8.

4. Natorska J, et al., Impaired fibrinolysis is associated with the severity of aortic stenosis in humans. J] Thromb
Haemost. 2013;11:733-40.

5. Natorska J, et al., Presence of B cells within aortic valves in patients with aortic stenosis: Relation to severity
of the disease. J Cardiol. 2016;67:80-5.

6. Natorska J, et al., Does diabetes accelerate the progression of aortic stenosis through enhanced inflammatory
response within aortic valves? Inflammation. 2012;35:834-40.

7. Czamara K, et al., Raman microspectroscopy of human aortic valves: investigation of the local and global
biochemical changes associated with calcification in aortic stenosis. Analyst. 2015;140:2164-70.

8. Pilarczyk M et al., Calcification of aortic human valves studied in situ by Raman microimaging: following
mineralization from small grains to big deposits. ] Raman Spectroscopy 2013;44: 1222-29.

9. Marechaux S. et al. Identification of tissue factor in experimental aortic valve sclerosis. Cardiovase Path 2009;
18: 67-706.

10. Breyne J, et al., Atherosclerotic-like process in aortic stenosis: activation of the tissue factor-thrombin
pathway and potential role through osteopontin alteration. Atherosclerosis 2010;213:369-76.

11. Le Tourneau T et al., Ambivalent effect of aortic stenosis on von Willebrand factor and thrombin generation.
Is transvalvular gradient the guilty party? Heart. 2011;97:1997-8.

12. Otto CM, Prendergast B. Aortic-valve stenosis-from patients at risk to severe valve obstruction. N Engl J
Med. 2014;371:744-56.

13. Helske S, et al. Induction of local angiotensin 1l-producing systems in stenotic aortic valves. J] Am Coll
Cardiol 2004,44: 1859-66

14. Cho SH, et al., Production of plasminogen activator inhibitor-1 by human mast cells and its possible role in
asthma. J Immunol 2000;165:3154-61.

15. Akerstrom F, et al. Aortic stenosis: a general overview of clinical, pathophysiological and therapeutic
aspects. Expert Rev Cardiovasc Ther 2013; 11: 239-50

16. Jude B, et al. Relevance of tissue factor in cardiovascular disease. Arch Mal Coeur Vaiss 2005; 98: 66771
17. Chan KL, et al., Effect of Lipid lowering with rosuvastatin on progression of aortic stenosis: results of the
aortic stenosis progression observation: measuring effects of rosuvastatin (ASTRONOMER) trial. Circulation.
2010;121(2):306-14.

18. Ridker PM, et al., Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluatin
Rosuvastatin N Engl J Med. 2008;20:2195-2207.

19. O'Brien KD et al., Angiotensin-converting enzyme inhibitors and change in aortic valve calcium. Arch Intern
Med 2005;165:858-62.

20. Innasimuthu AL et al., Effect of bisphosphonates on the progression of degenerative aortic stenosis.
Echocardiography. 2011;28:1-7.

21. Ing SW et al., Correlates of valvular ossification in patients with aortic valve stenosis. Clin Transl Sci
2009;2:431-35.

22, Lee 10, et al,, The effects of direct thrombin inhibition with dabigatran on plaque formation and endothelial
function in apolipoprotein E-deficient mice. J Pharmacol Exp Ther 2012;343:253-58.

23. Kadoglou NP, et al., The beneficial effects of a dircct thrombin inhibitor, dabigatran etexilate, on the
development and stability of atherosclerotic lesions in apolipoprotein E-deficient mice: dabigatran etexilate and
atherosclerosis. Cardiovasc Drugs Ther 2012;26:367-74.

24. Tsiantoulas D et al., Targeting B cells in atherosclerosis: closing the gap from bench to bedside. Arterioscler

Thromb Vasc Biol. 2015:35:296-302



