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1. Imig i nazwisko: Ewa Wypasek

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i
roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Urodzitam si¢ 7 lutego 1975 roku w Kroénie.
W latach 1982 - 1990 bytam uczennica Szkoty Podstawowej w Dobieszynie.
W latach 1990 - 1994 uczgszczatam do Liceum Ogolnoksztatcacego im. Marii Konopnickiej
w Jedliczu do klasy o profilu biologiczno-chemicznym. W 1994 r. zdatam egzamin maturalny
1 otrzymatam $wiadectwo dojrzatosci.
W latach 1994 - 1999 studiowatam na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego na kierunku Biologia. Na trzecim roku studiow wybratam specjalizacje
Biologia Molekularna. Pracg magisterska pt. ,,Badanie modelu multiple sclerosis u myszy
SJL: przebieg choroby i wptyw na narzady limfatyczne” wykonatam pod kierunkiem
prof. dr hab. Barbary Ptytycz w Zaktadzie Immunobiologii Ewolucyjnej. Tytut magistra

otrzymatam 14 czerwca 1999 roku w zakresie biologii molekularnej.

W latach 1997-1999 bytam uczestnikiem Studium Pedagogicznego Uniwersytetu

Jagiellonskiego i uzyskatam kwalifikacje pedagogiczne do pracy nauczycielskiej w zakresie

biologii i chemii.

Dnia 15 pazdziernika 2003 roku Uchwata Krajowej Izby Diagnostéw laboratoryjnych nr

31/2003 uzyskatam prawo wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego.

Dnia 22 czerwca 2004 roku decyzja Rady Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu

Jagiellonskiego uzyskatam stopien naukowy doktora nauk biologicznych w zakresie biologii

na podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Badania porownawcze udzialu komorek tucznych

w odczynie zapalnym”.

W postepowaniu kwalifikacyjnym wg naboru 15.06-15.07.2012 roku przeprowadzonym przez
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, zostatlam zakwalifikowana

do rozpoczecia specjalizacji z Laboratoryjnej Genetyki Medycznej, ktora jest w toku.
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych.

2011 — obecnie, Pracownia Biologii Molekularnej, Krakowski Szpital Specjalistyczny im.

Jana Pawta I1, p.o. Kierownika Pracowni
2008 — obecnie, Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Eksperymentalnej,
Instytut Kardiologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum,

asystent

2006 — 2011, Samodzielna Pracownia Biologii Molekularnej 1 Badan Naukowych, Krakowski

Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawla II, mtodszy asystent diagnostyki laboratoryjnej

2006 — 2008, Zaktad Immunobiologii Ewolucyjnej, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi,

Uniwersytet Jagiellonski, asystent

2004 — 2006, Postdoctoral Researcher w Ohio State University Medical Center, Biomechanics
and Tissue Engineering Laboratory pod kierunkiem prof. Sudha Agarwal
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4. Wskazanie osiagnigcia* 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) tytul osiagnigcia naukowego/artystycznego
Polimorfizmy genetyczne zwigzane ze stanem zapalnym i stabilno$cia antykoagulacji

u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi

b) autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1. Wypasek E, Potaczek DP, Undas A. Association of the C-Reactive Protein Gene
(CRP) rs1205 C>T Polymorphism with Aortic Valve Calcification in Patients with
Aortic Stenosis. Int J Mol Sci. 2015;16:23745-59. IF — 2,862; KBN/MNiSW - 30.

2. Wypasek E, Ciesla M, Suder B, Janik L., Sadowski J, Undas A. CYP2C9
Polymorphism and Unstable Anticoagulation with Warfarin in Patients Within the
First 3 Months Following Heart Valve Replacement. Adv Clin Exp Med.
2015;24:607-14. IF — 1,095; KBN/MNiSW - 15.

3. Wypasek E, Potaczek DP, Lamplmayr M, Sadowski J, Undas A. Interleukin-6
receptor Asp358Ala gene polymorphism is associated with plasma C-reactive
protein levels and severity of aortic valve stenosis. Clin Chem Lab Med.
2014;52:1049-56. IF — 2,707; KBN/MNiSW - 35.

4. Wypasek E, Branicka A, Awsiuk M, Sadowski J, Undas A. Genetic determinants
of acenocoumarol and warfarin maintenance dose requirements in Slavic
population: a potential role of CYP4F2 and GGCX polymorphisms. Thromb Res.
2014;134:604-9. IF — 2,447; KBN/MNISW - 25.

5. Wypasek E, Stepien E, Kot M, Plicner D, Kapelak B, Sadowski J, Undas A.
Fibrinogen beta-chain -C148T polymorphism is associated with increased

fibrinogen, C-reactive protein, and interleukin-6 in patients undergoing coronary
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artery bypass grafting. Inflammation. 2012;35:429-35. IF — 2,457; KBN/MNiSW
- 20.

6. Wypasek E, Undas A, Sniezek-Maciejewska M, Kapelak B, Plicner D, Stepien E,
Sadowski J. The increased plasma C-reactive protein and interleukin-6 levels in
patients undergoing coronary artery bypass grafting surgery are associated with the
interleukin-6-174G > C gene polymorphism. Ann Clin Biochem. 2010;47:343-9.
IF —2,209; KBN/MNIiSW - 27.

€) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnigtych wynikow
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Liczne dane doswiadczalne i kliniczne wskazuja na kluczowy udzial proceséw zapalnych
W rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Rola czynnikow genetycznych w tym
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism)
wptywajacych na regulacje stezenia markerdéw zapalnych 1 zwiazana z tym progresje/regresje

chorob sercowo-naczyniowych nie jest jasna. Celem niniejszej rozprawy habilitacyjnej byto

okres$lenie wpltywu wybranych polimorfizmdw genetycznych na stan zapalny i stabilno$é

antykoagulacji u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi. Badania genetyczne

roznego typu, w tym badania asocjacyjne catego genomu (GWAS, genome-wide association
study), wykazaly, ze znaczna cz¢$¢ zmiennosci osobniczej stezenia biomarkerow zapalnych
jest uwarunkowana genetycznie i zalezy od danej populacji, regionu w jakim wystepuje
populacja jak i rodzaju choroby. Dzigki temu, okreslone SNP moga sta¢ si¢ potencjalnymi
markerami identyfikujacymi pacjentéw podatnych na nasilenie danej choroby badz
przeciwnie, moga chroni¢ przed ostrym fenotypem.

Najintensywniej badanym biomarkerem zapalenia w chorobach sercowo-naczyniowych jest
biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) produkowane glownie przez hepatocyty.
Watrobowa synteza CRP jest stymulowana przez interleuking-6 (IL-6). Oba markery
odgrywaja kluczowa rolg w nasileniu og6lnoustrojowej reakcji zapalnej u pacjentow po
pomostowaniu aortalno-wiencowym (CABG, coronary artery bypass grafting). Jednym z
potencjalnych modulatoréw genetycznych ogdlnoustrojowego zapalenia po CABG jest
polimorfizm w promotorze genu IL6 -174G>C (rs1800795). Jednak liczne badania na temat
jego wptywu na stezenie CRP lub/i IL-6 dawaty sprzeczne wyniki. W pracy: Wypasek E,
Undas A, Sniezek-Maciejewska M, Kapelak B, Plicner D, Stepien E, Sadowski J. The

increased plasma C-reactive protein and interleukin-6 levels in patients undergoing
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coronary artery bypass grafting surgery are associated with the interleukin-6-174G>C

gene polymorphism po raz pierwszy pokazatam, ze obecnos¢ allelu -174C jest niezaleznym

predvktorem zwiekszonego stezenia CRP i IL-6 zaréwno przed- jak i 5-7 dni po zabiequ

CABG [1]. Ponad to czas trwania intubacji i pobyt na intensywnej terapii byty pozytywnie
skorelowane z pooperacyjnym wzrostem ste¢zenia IL-6. Podobnie, w pracy: Wypasek E,
Stepien E, Kot M, Plicner D, Kapelak B, Sadowski J, Undas A. Fibrinogen beta-chain -
C148T polymorphism is associated with increased fibrinogen, C-reactive protein, and
interleukin-6 in patients undergoing coronary artery bypass grafting. Inflammation

2012;35(2):429-35 po raz pierwszy pokazatam, ze polimorfizm -148C>T jest niezaleznym

predyktorem przed i pooperacyjnego wzrostu stezenia CRP. Ponad to nosiciele allelu T

wykazywali sie wyzszym przedoperacyjnym stezeniem fibrynogenu i wyzszym

pooperacyjnym stezeniem IL-6 [2]. Co wigcej, zaobserwowatam, ze udary niedokrwienne

mozgu niezakonczone zgonem pojawity si¢ u 4% nosicieli allelu -148T podczas okresu
pooperacyjnego, podczas gdy taki epizod nie wystapit u zadnego z pacjentéw z genotypem
CC. Dodatkowo, pacjenci z poziomem fibrynogenu z najwyzszego kwartylu mieli zwigkszone
ryzyko wystapienia Srodoperacyjnego zawatu serca [2].

Obie prace pokazuja, ze badane polimorfizmy gendw prozapalnych moga nasilaé stan zapalny

u pacjientOw z miazdzyca i wplywaé na zdarzenia niepozadane w okresie okotooperacyinym u

chorych poddawanych planowej operacji CABG.

Mechanizm rozwoju miazdzycy tetnic jest podobny do mechanizmu obserwowanego
w stenozie aortalnej (AS, aortic stenosis). Dotyczy to gtdownie procesu zapalnego, ktoremu
towarzyszy naciek makrofagow, gromadzenie ztogow lipidow i przebudowa macierzy
zewnatrzkomorkowe;j. Jednak tylko w przypadku AS toczacy sig stan zapalny prowadzi do
postegpujacego zwtoknienia i zwapnienia wraz ze stopniowym zmniejszaniem si¢ powierzchni
ujscia zastawki prawdopodobnie w wyniku transformacji osteoblastycznej komorek
$rodmiagzszowych. Dlatego postanowitam zbada¢ zwiazki pomigdzy polimorfizmami genow
kodujacych biomarkery stanu zapalnego a osoczowymi st¢zeniami tych biomarkeréw

I nasileniem choroby mierzone stopniem kalcyfikacji zastawki i/lub parametrami
echokardiograficznymi. W pracy: Wypasek E, Potaczek DP, Undas A. Association of the
C-Reactive Protein Gene (CRP) rs1205C>T Polymorphism with Aortic Valve
Calcification in Patients with Aortic Stenosis. Int J Mol Sci. 2015;16:23745-59 po raz

pierwszy pokazalam, ze nosiciele allelu rs1205T charakteryzuja sie podwyzszonym stezeniem
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CRP w surowicy 1 ciezszym zwapnieniem zastawki aortalnej w poréwnaniu do osob z allelem

dzikim [3]. Wptyw polimorfizmu rs1205 na stgzenie CRP u pacjentow z AS okazal si¢ by¢
przeciwny niz ten obserwowany u 0so6b zdrowych co sugeruje istnienie molekularnych
procesow regulacyjnych specyficznych tylko dla AS. Jednak mechanizmy lezace u podstaw
tego zjawiska nie sa do konca jasne. Przeprowadzajac analize in silico wykazatam, Ze nie jest
to zwiazane z potozeniem mutacji w rejonie 3'-UTR, co mogloby mie¢ wptyw na stabilnos¢
MRNA i ekspresjg genéw tam umiejscowionych. Ponad to w obszarze tym nie ma motywow
docelowych dla miRNA, ktére rowniez mogly by wptywac na stabilno$¢ transkryptu.
Prawdopodobnie mamy tu do czynienia z wpltywem innych polimorfizméw pozostajacych

w wysokiej nierownowadze sprzgzen z polimorfizmem rs1205. Poprzez analizg in silico
pokazatam, ze polimorfizmy rs2027471, rs1341665, rs7551731, rs7553007 wptywaja na
wiazanie czynnikow transkrypcyjnych i1 poprzez zmiang aktywnosci promotora, moga
wplywac na ekspresj¢ CRP.

Ponadto pokazatam, ze posiadanie wariantu rs1205T predysponuje do silniejszego zwapnienia

zastawki aortalnej i moze by¢ potencjalnym genetycznym markerem ryzvka progresji

choroby. Co ciekawe, nasilenie zwapnienia zastawki aortalnej nie korelowato

z podwyzszonym st¢zeniem CRP. Moze to wynika¢ ze wspoétdziatania polimorfizmu rs1205
z polimorfizmami w sasiednich rejonach genu CRP na chromosomie 1q23, ktory jest
miejscem nagromadzenia genow zwiazanych z zapaleniem (mogacych wptywaé na proces
zwapnienia zastawki). Podobny zwiazek zaobserwowano w miazdzycy, gdzie warianty
alleliczne genu CRP zwiazane ze st¢zeniem CRP nie wykazaty zadnego lub odwrocony
(przypadek rs1205) zwiazek z zawatem serca lub udarem niedokrwiennym moézgu, podczas
gdy jeden z wariantéw nie wptywajacy na st¢zenie CRP wptywal na ryzyko objawowe;j
miazdzycy [3].

U pacjentéw z miazdzyca wykazano rowniez, ze stezenie CRP moze by¢ regulowane przez
polimorfizm receptora IL-6 (IL-6R) Asp358Ala (A>C; rs2228145) znajdujacy si¢ w eksonie 9
genu IL-6R na chromosomie 1g21. Polimorfizm ten wptywa na ztuszczanie zwiazanego

z btona IL-6R i powstanie jego rozpuszczalnej formy (sIL-6R), ktora poprzez interakcje

z gp130 receptora zlokalizowana na powierzchni komorek, moze indukowac przekaznictwo
sygnatu procesie trans-sygnalizacji. Obecnos¢ wariantu 358Ala wptywajac na redukcje iloSci
zwigzanego z blona receptora moze uposledzac klasyczna droge sygnalizacji IL-6, a tym
samym tagodzi¢ procesy zapalne poprzez m.in. obnizenie stgzenia CRP — co byto
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obserwowane u pacjentow z miazdzyca. W pracy: Wypasek E, Potaczek DP, Lamplmayr
M, Sadowski J, Undas A. Interleukin-6 receptor Asp358Ala gene polymorphism is
associated with plasma C-reactive protein levels and severity of aortic valve stenosis.
Clin Chem Lab Med. 2014;52:1049-56 po raz pierwszy pokazatam, ze wsérdd chorych z

ciezka AS, nosiciele allelu 358 Ala charakteryzuja sie 0 22% nizszym stezeniem CRP w

osoczu krwi dla kazdej dziedziczonej kopii allelu, w pordwnaniu do pacjentdw z wariantem

dzikim [4]. Co ciekawe, obnizenie to byto ok. trzykrotnie wyzsze w porownaniu do pacjentow
z choroba wiencowa, gdzie siegalo 7% dla kazdej kopii allelu. Ponad to, w poréwnaniu do
typu dzikiego, posiadanie zmutowanego wariantu zwigzane bylo z mniej zaawansowana
postacia AS, odzwierciedlong nizszym gradientem przezzastawkowym i wigksza

powierzchnia ujscia zastawki. Obecno$¢ allelu 358Ala i zwiazane z nim ostabienie

ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej moze chroni¢ przed zaawansowana postacia AS [4].

Tym samym modulacja sygnalizacji IL6R moze by¢ nowym celem w zapobieganiu i leczeniu

AS.

Podstawowa metoda leczenia AS jest operacja wymiany zastawki, po ktorej wymagana jest
doustna antykoagulacja. Duzym problemem klinicznym jest stabilno$¢ antykoagulacji zalezna
w duzej mierze od czynnikow genetycznych, w tym SNP, ktére moga modyfikowac
farmakokinetyke i farmakodynamike lekow przeciwkrzepliwych - antagonistow witaminy K
(VKA, vitamin K antagonist). Pomimo rosnacego klinicznego zastosowania bezposredniego
inhibitora trombiny i czynnika Xa, gtownie u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (AF, atrial fibrillation), VKA sa ciagle stosowani w terapii
przeciwzakrzepowej u pacjentow ze sztucznymi zastawkami serca. Najwazniejsze
polimorfizmy warunkujace nawet do 50% zmiennosci osobniczej w dawkowaniu VKA to
polimorfizmy dwoch enzymow: bezposrednio uczestniczacej w metabolizmie witaminy K
podjednostki 1 reduktazy epoksydu witaminy K (VKORCT) 1 bioracego udziat

w biotransformacji pochodnych 4-hydroksykumaryny cytochromu P450 2C9 (CYP2C9).
Haplotyp VKORC1*2 z gtdéwnym SNP w regionie promotorowym -1639G>A (rs9923231)
zostal zidentyfikowany jako marker zapotrzebowania na nizsza dawke¢ warfaryny. Odpowiada
on za mniejsza o okoto 50% ekspresj¢ genu VKORC1 w wyniku zmniejszonej transkrypcji
mRNA, a w konsekwencji za mniejsza ilo$¢ enzymu, co z kolei wptywa na wielkos¢
efektywnej dawki warfaryny. Z kolei, warianty alleliczne CYP2C9, CYP2C9*2 (Arg144Cys,
€.430C NT, rs1799853) i CYP2C9*3 (Ile359Leu, c.1075A NC, rs1057910), koduja enzymy
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o zmniejszonej aktywnosci, co prowadzi do potrzeby zmniejszenia podawanej dawki
warfaryny odpowiednio o ok. 15-20% i 30-40% w stosunku do dawki przyjmowanej przez
osoby z wariantem dzikim (CYP2C9*1). Inne warianty, w tym polimorfizmy genoéw
cytochromu P450 4 F2 (CYP4F2), apolipoproteiny E (APOE) i gamma-glutamyl
karboksylazy (GGCX) wykazuja mniejszy wptyw na dawkowanie VKA, ale ich rola nie

zostata potwierdzona w badaniach replikacyjnych. Ze wzgledu na brak pelnych i

szczegbdtowych informaciji o wplywie polimorfizméw warunkujacych dawkowanie VKA

w populacji polskiej postanowitam zbada¢ ich role w terapii przeciwkrzepliwej u pacjentow

z zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) [5] i po wymianie zastawki aortalnej [6]

pochodzacych z terenéw Europy Srodkowo-Wschodniej. Mieszkancy Europy Srodkowo-

Wschodniej to w wigkszosci Stowianie. Dowody archeologiczne, historyczne, jak

i genetyczne pokazuja, ze region Matopolski, gdzie mieszkaja nasi pacjenci nie przechodzit
zadnego znaczacego ruchu ludnosci przez ostatnie 300 lat. Ostatni naptyw okoto 18 000
mieszkancow (3000 rodzin) z Niemiec miat miejsce pod koniec XVIII wieku ale dotyczyt on
tylko 1% mieszkancéw Matopolski i nie miat wplywu na pulg genowa tej populacji. Zgodnie

z obecnym stanem wiedzy, moja praca: Wypasek E, Branicka A, Awsiuk M, Sadowski J,

Undas A. Genetic determinants of acenocoumarol and warfarin maintenance dose
requirements in Slavic population: a potential role of CYP4F2 and GGCX
polymorphisms. Thromb Res. 2014;134:604-9 jest pierwszym tak duzym badaniem

analizujacym wplyw polimorfizmow genetycznych, zwiazanych z metabolizmem witaminy

K. na dawkowanie VKA u Stowian. Stwierdzitam, ze u chorych ze stabilna antykoagulacja

posiadanie wariantu ¢.1297A genu CYP4F2 zwiazane jest z zapotrzebowaniem na wvyzsza

dawke acenokumarolu i warfaryny (odpowiednio o okoto 9 i 7 mg/tydzien) w pordwnaniu do

allelu ¢.1297GG [5]. CYP4F2 dziata prawdopodobnie jako monooksydaza witaminy K,

generujac o-hydroksywitaming K. Polimorfizm genu CYP4F2 ¢.1297G>A powoduje utratg
aktywnosci enzymatycznej CYP4F2, przez co nosiciele wariantu CYP4F2 ¢.1297A wykazuja
zmniejszong zdolnos¢ metabolizowania witaminy K. Skutkuje to jej podwyzszonym
poziomem w watrobie 1 tym samym potrzeba wyzszej dawki VKA, w poréwnaniu do
pacjentéw z genotypem dzikim, aby osiagna¢ ten sam efekt antykoagulacyjny. Wykazatam,
ze polimorfizm CYP4F2 ¢.1297G>A moze wyjasni¢ 18% zmienno$ci dawki acenokumarolu
u pacjentow stowianskich, co jest zgodne z danymi pochodzacymi z Wtoch i USA. Pojawity
si¢ tez poparte metaanalizami propozycje, by polimorfizm w genie CYP4F2 traktowac jako
trzeci najwazniejszy czynnik genetyczny, obok VKORCL1 i CYP2C9, wptywajacy
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na dawkowanie VKA.

Zgodnie z oczekiwaniami, moje wyniki potwierdzily, iz posiadanie allelu genu VKORCL -
1639A jest zwiazane z nizszym zapotrzebowaniem na acenokumarol i warfaryng i wyjasnia
do 40% zmiennosci dawkowania VKA. Warianty CYP2C9 byty natomiast zwiazane z nizsza
dawka warfaryny, lecz nie acenokumarolu. Cz¢$ciowo mozna to wythumaczy¢
farmakogenetyka tych dwoch lekéw. Acenokumarol i warfaryna to racemiczne mieszaniny
réwnych ilos$ci R- i S-enancjomerow. Warfaryna wywiera swoje dziatanie
przeciwzakrzepowe w formie S, ktora jest metabolizowana w 90% przez CYP2C9. Z kolei
w przypadku acenokumarolu, to R-enancjomer jest silniejszym antykoagulantem niz
S-enancjomer. R-enancjomer acenokumarolu jest metabolizowany tylko w 50% przez
CYP2C9 — pozostate 50% jest metabolizowane przez CYP1A2 i CYP2C19. W moim badaniu
zaobserwowalam takze, ze nizsza wymagana dawka warfaryny zwiazana jest z posiadaniem
allelu GGCX ¢.2084+45G. Zdania na temat roli tego polimorfizmu w innych populacjach sa
niejednoznaczne [5].

Praktycznym wnioskiem z tego badania jest stwierdzenie, ze przeprowadzenie genotypowania

u poszczegdlnych pacjentéw moze pozwolié na taka indywidualizacje dawkowania VKA,

ktora zagwarantuje duza stabilno$¢ antykoagulacii i znacznie ograniczy czesto$é

wystepowania groznych powiklan leczenia przeciwzakrzepowego.

Ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ badan dotyczacych wptywu gendw na jako$¢ antykoagulacji
wykonywana byta u pacjentéw z AF i ZChZZ, zdecydowatam sig ocenié zwiazek miedzy
wariantami allelicznymi genu CYP2C9 a jakos$cia antykoagulacji, mierzong czasem, W ktorym
INR miesci si¢ w zakresie terapeutycznym (therapeutic time range, TTR) u pacjentow po
wymianie zastawki aortalnej. Pomiary INR monitorowano u nich za pomoca 2 r6znych
sposoboéw: w poradni kardiologicznej i samodzielnie przez pacjenta w domu z uzyciem
aparatu Alere INRatio™2 PT/INR Monitoring Systems, (ALERE™, San Diego, CA, USA).

W pracy: Wypasek E, Ciesla M, Suder B, Janik L, Sadowski J, Undas A. CYP2C9
Polymorphism and Unstable Anticoagulation with Warfarin in Patients Within the First
3 Months Following Heart Valve Replacement. Adv Clin Exp Med. 2015;24:607-14

wykazalam, iz u pacientow po planowej wymianie zastawki aortalnej, warianty alleliczne

CYP2C9*2 i/lub *3 sa zwiazane z nizszym zapotrzebowaniem na warfaryne i nizszym TTR,

w porownaniu do nosicieli CYP2C9*1/*1 w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia

przeciwkrzepliwego [6]. Jest to zgodne z wczesniejszymi raportami opublikowanymi gtownie
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dla chorych z AF i/lub ZChZZ. Ponadto, u pacjentéw z mutacjami w genie CYP2C9
wykonywanie pomiar6w INR samodzielnie nie pogorszyto jakosci antykoagulacji w
poréwnaniu do monitorowania INR w lokalnych poradniach. Co wazne, nasze badanie
pokazuje podobny wptyw dwoch mutacji genu CYP2C9 na jako$¢ leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentOw po wymianie zastawki rowniez w przypadku obecnos$ci
wielu chordb wspotistniejacych np. niewydolnosci serca, ktore moga by¢ postrzegane jako

czynniki przyczyniajace do duzych wahan wartosci INR i TTR. Wykazatam, ze posiadanie

wariantu CYP2C9*2 i/lub*3 moze zwiekszy¢ ryzyko niestabilnej antykoagulaciji warfaryna

u pacjentow w pierwszych 3 miesigcach po wymianie zastawki serca, a genotypowanie

wariantoéw genu CYP2C9 moze poprawi¢ rokowanie u tych chorych [6].

5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

1. Moj dorobek naukowy obejmuje:

a. 39 prac oryginalnych (9 publikacji jako 1-szy autor)

b. 1 praca w czasopi$mie bez ,,impact factor”

C. 4 opisy przypadkéw

d. 2 prac pogladowych

e. 9 listow do redakcji (7 jako pierwszy autor)

f. 33 doniesien zjazdowych (19 ze zjazdoéw krajowych, 14 ze zjazdow

migdzynarodowych)

Calkowita punktacja wskaznikow dokonan naukowych (nie zawierajaca streszczen,
komentarzy redakcyjnych, publikacji petno tekstowych w suplementach czasopism) wynosita:
Impact factor = 94,629

KBN/MNiSz = 914

IC =180,13

Liczba cytowan = 291

Indeks Hirscha =9

2. Badania w ramach doktoratu. Moja praca doktorska dotyczyta zwierzgcego modelu
zymosanowego zapalenia otrzewnej (peritonitis) modulowanego morfina ze

szczegdlnym uwzglednieniem roli komorek tucznych (mastocytow). Suplementacja
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zymosanu wysoka dawka morfiny hamowata zapalenie jamy otrzewnej u wigkszosci
szczepodw myszy (W tym Swiss) ale nie u myszy CBA. Wykazatam, ze zahamowanie
badz nasilenie peritonitis po dootrzewnowym podaniu morfiny zalezato w duzej
mierze od liczby komorek tucznych zar6wno w jamie otrzewnej jak i w plamkach
mlecznych, ich wrazliwosci na degranulacje i r6znej zawarto$ci mediatorow
preformowanych w ziarnisto$ciach mastocytow (m. in. TNFo, mKC) [7]. U myszy
CBA ale nie u Swiss, po dootrzewnowej iniekcji morfiny zaobserwowatam nasilona
degranulacj¢ komorek tucznych i gwattowny wzrost ich liczby co w konsekwencji
wywotywato nasilenie a nie ostabienie zapalenia. W pracy: Wypasek E, Natorska J,
Stankiewicz E, Kolaczkowska E. Morphine-Modulated Mast Cell Migration and
Proliferation during Early Stages of Zymosan-Induced Peritonitis in CBA Mice.
Folia Biol. 2011;59:99-106 pokazatam, ze wzrost liczby komorek tucznych w ognisku
zapalnym u myszy CBA moze wynika¢ z indukowanej morfing ich proliferacja i/lub

migracja [8].

3. W latach 2004-2006 odbylam staz naukowy jako postdoctoral researcher w Ohio
State University, Medical Centre, Biomechanics and Tissue Engineering Laboratory,
pod kierunkiem prof. Sudha Agarwal. Badatam udziat sygnatow mechanicznych
i zapalnych w aktywacji szlakow sygnalizacyjnych i ekspresji odpowiednich genow
w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (m.in. kinaz Ras, MEK1/2, ERK1/2, genéw
SOX-9, VEGF, Myc). Badania byty prowadzone na modelu in vitro (hodowla
chondrocytéw) i na modelu zwierzecym (kroliki). Pobyt ten zaowocowat

wspoétautorstwem 5 publikacji [9-13] i 4 doniesien konferencyjnych.

4. Po powrocie do kraju w latach 2007-2010 bytam kierownikiem grantu: Interakcje

receptorow opioidowvych 1 Toll-podobnych; badania na liniach komorkowych oraz na

mastocytach i makrofagach uczestniczacych w zapaleniu otrzewnej myszy

modulowanym morfing (N N303 3569 33) co zaowocowato dwiema publikacjami [8,

14] i dwoma doniesieniami konferencyjnymi. Celem projektu byta kontynuacja badan
mechanizmow przeciwzapalnego dziatania morfiny poprzez wykazanie jej wptywu na
ekspresje receptoréw Toll-podobnych (TLR, Toll-like receptor) i czynnika
transkrypcyjnego NFkB w komorkach (neutrofilach, makrofagach i mastocytach)
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bioracych udzial w zapaleniu otrzewnej myszy oraz na modelowych liniach
komorkowych (makrofagowej - RAW264.7 i1 mastocytowej - C57). U myszy Swiss,
u ktorych modulacja morfing ostabiata odczyn zapalny zaobserwowatam, ze dodanie
morfiny do zymosanu istotnie obnizyto ekspresje receptorow TLR2 i NFxB we
wszystkich badanych typach leukocytow na poziomie mRNA 1 biatka jak rowniez
ekspresje genow dla cytokin prozapalnych. Poziom tlenku azotu (NO) w ptynie
otrzewnowym byt istotnie podwyzszony. Prawdopodobnie w wyniku ostabione;j
ekspresji receptorow TLR leukocyty rozpoznaja mniej efektywnie antygeny
prozapalne co z kolei powoduje ostabiona aktywacje NFxB. Dodatkowo
podwyzszenie syntezy NO po iniekcji zymosanu z morfing moze przyczynia¢ si¢ do
zahamowania dysocjacji NFxB od jego inhibitora IkB i translokacji NFkB

z cytoplazmy do jadra w mechanizmie zaproponowanym przez innych badaczy
zaobserwowanym podczas infekcji bakteryjnych. Uzyskane przeze mnie wyniki
czg$ciowo wyjasniaty mechanizm przeciwzapalnego dziatania morfiny, ktora jest

powszechnie stosowana jako srodek przeciwbdlowy i antyzapalny.

5. Od roku 2014 jestem Kierownikiem grantu: Ekspresja biatek uktadu krzepniecia jako

czynnik nasilajacy miejscowy stan zapalny, zaburzenia apoptozy i kalcyfikacje w

ludzkich zwezonych zastawkach aortalnych: wpltyw czynnikow modyfikujacych

aktywnosc¢ krzepniecia. Celem projektu jest zbadanie czy inhibicja ekspres;ji biatek

uktadu krzepniecia poprzez ich selektywne blokery (dabigatran, rywaroksaban,
przeciwciala anty-TF) moze prowadzi¢ do zahamowania/spowolnienia procesow

fibro-kalcyfikacji ptatkow zastawki aortalnej u ludzi.

Do tej pory opublikowatam jedna prace [3] i 4 doniesienia zjazdowe z danych
uzyskanych w projekcie.
Ponad to bytam wykonawca w 5 grantach MNiSW i NCN oraz wielu projektach

statutowych.

6. W roku 2014 odbytam dwutygodniowy stazu naukowy w laboratorium genetycznym

Center for Medical Genetics, Ghent University Hospital, Belgia, pod kierunkiem

prof. Paul Coucke i prof. Anne De Paepe gdzie zdobywatam doswiadczenie z zakresu
genetycznej diagnostyki zespotu Marfana i innych chorob tkanki tacznej. Pobyt ten
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zaowocowal Scista wspotpraca diagnostyczna i naukowa z laboratorium genetycznym
w Ghent. Dzigki tej wspoltpracy jako pierwsza w Polsce opublikowatam opis dwoch

przypadkow mutacji bedacych przyczyna zespotu Marfana u polskich pacjentow [15].

7. Recenzowatam projekt badawczy: Odpowiedz mastocytow na stymulacje
syntetycznymi analogami genoméw wirusowych (ligandy TLR3 i TLR7) w roku 2012
dla potrzeb NCN.

8. Bratam udziat jako wyktadowca w Matopolskiej Nocy Naukowcdéw z ramienia

Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta I w roku 2013 i 2015.

9. Recenzowatam prace naukowe dla: Thrombosis and Haemostasis, Thrombosis
Research, PlosOne, Pol Arch Med Wewn, Pharmacogenomics, Ann Am Thoracic

Society.

10. Prowadzg staz z zakresu Podstaw Cytometrii Przeptywowej dla diagnostow

laboratoryjnych w ramach specjalizacji z Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej.

11. Posiadam pod opieka ok. 10 studentow/rok w ramach praktyk studenckich,
wolontariatu i stazu z Urzedu Miasta. W ramach studiéw doktoranckich w latach
1999-2004 prowadzitam ¢wiczenia i seminaria w zakresie Immunologii Ewolucyjnej

i Immunomorfologii. Obecnie powadzg zajgcia z Diagnostyki Laboratoryjnej dla
Obcokrajowcow Wydziatu Lekarskiego UJ CM (24 godziny/semestr).

12. Pracujac w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznego im. Jana Pawtla II zajetam si¢ m.
in. diagnostyka wrodzonych stanow nadkrzepliwosci zwiazanych z niedoborem
naturalnych antykoagulantéw: biatka C (PC, protein C), biatka S (PS, protein S)

I antytrombiny co zaowocowato licznymi publikacjami. Po raz pierwszy opisatam

przypadek niezwvklej manifestacii klinicznej genetyczneqo niedoboru PC w wyniku

mutacji ¢.109G>C (p.109G>R) w postaci zawalu serca z uniesieniem odcinka ST

u 28-letniego mezczyzny [16]. Przypadek ten zwraca uwagg na to, ze wrodzony
niedobor PC moze predysponowac nie tylko do zakrzepicy zylnej, ale takze tetniczej

dlatego badania przesiewowe w Kierunku dziedzicznej trombofilii, powinny zostaé
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przeprowadzone u mtodych pacjentéw po zawale, u ktorych nie obserwuje si¢
istotnych zwgzen tetnicy wiencowej. Opisatam rowniez nie opublikowana do tej pory

nowa mutacje w genie PROC 106T>C (C106R) u mtodego mezczyzny z ZChZZ [17].

Molekularne podloze niedoboru PS opisatam u 5 polskich pacjentéw, z czego trzy

mutacje w genie PROS1 to mutacje nowe [18-19]. Dwie z nich opisatam u dwéch

rodzin z niedoborem PS manifestujacym sie ZChZZ, ktorej cztonkowie wykazywali
opornos¢ na przeciwzakrzepowy efekt rywaroksabanu, doustnego bezposredniego
inhibitora czynnika Xa [18]. Moze to sugerowaé, ze u pacjentow z ZChZZ i znacznym
niedoborem PS (<20%) leczenie inhibitorami czynnika Xa moze by¢ nieskuteczne

i nalezy wzia¢ pod uwagg inne leki. Trzecia nowa mutacja to wykryta technika MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) to delecja egzonow 1-12 genu
PROS1 [19]. MLPA pozwala na detekcje duzych rearanzacji genomowych w tym
delecji i amplifikacji o wskazuje na to, ze technika MLPA moze by¢ cennym
narzedziem umozliwiajacym diagnoze wrodzonej trombofilii, w przypadkach gdy
metoda bezposredniego sekwencjonowania nie udato si¢ znalez¢ mutacji punktowych

[19]. Opisatam rowniez dwa pierwsze w Polsce przypadki polimorfizmu Heerlen

(501S>P) w genie PROS1, jeden u 45-letniego mezczyzny z zawalem serca wcezesniej

cierpiacego na ZChZZ [20] a drugi, prawdopodobnie pierwszy na $wiecie przypadek

opisujacy wspodlistnienie trzech czynnikdéw predysponujacych do zakrzepicy:

niedoboru PS, mutacji czynnika V Leiden i zespotu antyfosfolipidowego w potaczeniu

Z pozytywnym wywiadem rodzinnym [21].

Bytam rowniez wspotautorka dwoch prac dotyczacych niedoboru antytrombiny u
polskich pacjentdow z ZChZZ i wspétautorka posteru: ,,Identyfikacja i charakterystyka
nowego mechanizmu zakrzepicy: recesywny niedobor antytrombiny lub przejsciowy
spowodowany hipoglikozylacja”, prezentowanego na sesji plenarnej XXXI Kongresu
Hiszpanskiego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy w Valencii, w pazdzierniku

2015, ktory zdobyt nagrode dla najlepszego posteru kongresu.

13. Koordynujg wspoiprace z osrodkami z zagranicy (m.in. Paryz, Murcia, Genewa,

Gandawa, Rzym) w ramach diagnostyki genetycznej chorob sercowo-naczyniowych.
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