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

5.07.2000 — dyplom lekarza, Wydzial Lekarski Akademii Medycznej im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy

27.06.2007 — stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na
podstawie rozprawy pt.” Ocena liczby kapilar oraz $rednicy i1 udziatu procentowego
wiokien mig§niowych w wybranych migs$niach szkieletowych u szczurow w réznych
stadiach eksperymentalnej przewleklej choroby nerek”.

Promotor Prof. dr hab. Jacek Manitius.

8.11.2007 - dyplom specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych, Centrum
Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie.

18.04.2011 — dyplom specjalisty w dziedzinie nefrologii, Centrum Egzaminow
Medycznych w Lodzi.

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1.10.2000-30.09.2001 - staz podyplomowy w Szpitalu Klinicznym nr 4 w Lublinie.
1.01.2002-15.11.2007 - asystent w Katedrze 1 Zaktadzie Anatomii Prawidtowe;j
Akademii Medycznej w Bydgoszczy, od 24.11.2004 roku: Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.
15.11.2007 — 30.04.2011 — asystent w Katedrze 1 Klinice Nefrologii, Nadci$nienia
Tetniczego 1 Chorob Wewnetrznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Od 1.05.2011 - adiunkt w Katedrze 1 Klinice Nefrologii, Nadci$nienia Tetniczego 1
Choréb Wewngtrznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Wykaz prac stanowiacych osiagniecie naukowe, o ktorym mowa w art. 16 ust. 2
Ustawy z dnia 16 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.):



A. Tytul osiagniecia naukowego

Monotematyczny cykl publikacji pod tytutem ,,Udziat czynnikéw metabolicznych i czynnika
indukowanego niedotlenieniem (HIF) w etiopatogenezie zaburzefn mikrostruktury migsni
szkieletowych w eksperymentalnym modelu przewlekiej niewydolnos$ci nerek™.

B. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

1. Flisinski M, Brymora A, Elminowska-Wenda G, Bogucka J, Walasik K, Stefanska A,
Odrowaz-Sypniewska G, Manitius J. Influence of different stages of experimental chronic
kidney disease on rats locomotor and postural skeletal muscles microcirculation. Ren Fail.
2008;30(4):443-51.

IF: 0,657

Punktacja KBN/MNiSzW: 10,00

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu projektu
badania, przeprowadzeniu operacji nefrektomii w celu wyindukowania modelu
eksperymentalnego przewlektej choroby nerek u szczuré6w, pobraniu materiatu do badan
analitycznych, wyizolowaniu probek migéni szkieletowych, przeprowadzeniu oceny
morfometrycznej mikrokrazenia, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, analizie
pismiennictwa oraz przygotowaniu tekstu publikacji. M¢j udziat procentowy szacuje na 70%.

2. Flisinski M, Brymora A, Elminowska-Wenda G, Bogucka J, Walasik K, Stefanska A,
Strozecki P, Manitius J. Morphometric analysis of muscle fibre types in rat locomotor and
postural skeletal muscles in different stages of chronic kidney disease. J Physiol Pharmacol.
2014;65(4):567-76.

IF: 2,386

Punktacja KBN/MNiSzW: 25,00

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: wspédtudziale w opracowaniu projektu
badania, przeprowadzeniu operacji nefrektomii w celu wyindukowania modelu
eksperymentalnego przewlektej choroby nerek u szczuréw, wyizolowaniu probek migs$ni
szkieletowych, analizie 1 interpretacji uzyskanych wynikow, analizie piSmiennictwa oraz
przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udzial procentowy szacuj¢ na 65%.

3. Flisinski M, Brymora A, Barttomiejczyk I, Wisniewska E, Golda R, Stefanska A, Paczek L,
Manitius J. Decreased hypoxia-inducible factor-1a in gastrocnemius muscle in rats with
chronic kidney disease. Kidney Blood Press Res. 2012;35(6):608-18.

IF: 1,596

Punktacja KBN/MNiSzW: 20,00

Mo¢j wkiad w powstawanie tej pracy polegat na: opracowaniu projektu badania,
przeprowadzeniu operacji nefrektomii w celu wyindukowania modelu eksperymentalnego
przewlektej choroby nerek u szczuréw, wyizolowaniu probek migsni szkieletowych, udziale
w procedurze izolacji DNA z mig$ni 1 badaniu ekspresji genéw metoda PCR, opracowaniu
wynikéw poziomu ekspresji gendow metoda delta-delta Ct, analizie i interpretacji uzyskanych
wynikow, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udziat
procentowy szacuj¢ na 65%.



4. Flisinski M, Wisniewska-Chudy E, Brymora A, Stefanska A, Strézecki P, Manitius J.
Chronic kidney disease leads to HIF-1 alfa to HIF-2 alfa switch in the gastrocnemius muscle.
J Physiol Pharmacol. 2017;68(3): 419-425.

IF: 2,883

Punktacja KBN/MNiSzW: 25.000

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: opracowaniu projektu badania,
przeprowadzeniu operacji nefrektomii w celu indukowania modelu eksperymentalnego
przewlektej choroby nerek u szczurow, wyizolowaniu probek migsni szkieletowych, analizie i
interpretacji uzyskanych wynikoéw, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu
publikacji. M0j udziat procentowy szacuje na 70%.

Sumaryczna warto$¢ punktacji prac wchodzacych w sklad osiagni¢cia naukowego:
IF: 7,522
Punktacja KBN/MNiSzW: 80

C) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Tematem badan, ktore uznalem za moje osiggnigcie naukowe przedstawione w
punkcie IV, byla ocena udziatu zaburzen metabolicznych i czynnika indukowanego
niedotlenieniem (HIF) w etiopatogenezie zaburzen mikrostruktury migéni szkieletowych w
eksperymentalnym modelu przewlektej niewydolnos$ci nerek™.

Prace sktadajace si¢ na przedstawiony cykl publikacji charakteryzuje to, Zze zostaty
przeprowadzone w dwoch roznigcych sie funkcja migsniach szkieletowych oraz
jednoczasowo oceniano wplyw réznych stadiow przewleklej choroby nerek w modelu
eksperymentalnym u szczurow. Omawiane badania zostaty przeprowadzone w Klinice
Nefrologii, Nadcisnienia Tetniczego 1 Chorob Wewnetrznych Collegium Medicum w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, we wspdlpracy z Katedra
Biochemii 1 Biotechnologii Zwierzat, Wydziatu Hodowli i1 Biologii Zwierzat Uniwersytetu
Technologiczno-Przyrodniczego w Bydgoszczy, Klinika Immunologii, Transplantologii 1
Choréb Wewngtrznych Instytutu Transplantologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Instytutem Biologii Eksperymentalnej Uniwersytetu Kazimierza Wielkiego w
Bydgoszczy oraz Katedra i Zakladem Diagnostyki Laboratoryjnej, Katedra i Zaktadem
Genetyki Molekularnej Komorki, Katedra 1 Zaktadem Patomorfologii Klinicznej Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Migsnie szkieletowe sg najwieksza tkankg organizmu, stanowig 40% masy ciata 1
odpowiadajg za 20-30% podstawowej przemiany materii (Rolfe 1997). Ponadto sa miejscem
wychwytu glukozy i jej magazynowania w formie glikogenu. Stanowig wazny magazyn
biatka oraz zrédto aminokwas6w (alaniny i glutaminy), ktére uwalniane sg w przypadku
zwiekszonego zapotrzebowania energetycznego ustroju i wykorzystywane w procesie
glukoneogenezy (Argilés 2016). Mig$nie szkieletowe sg heterogenng tkanka zbudowang z
wilokien, ktore r6znig si¢ przemianami metabolicznymi oraz kurczliwoscig. Wtokna typu I
(wolne, oksydatywne) charakteryzuja si¢ duza liczbg mitochondriéw, wysoka zawartoscia



mioglobiny i gesta siecig naczyn wlosowatych. Widkna typu IIX i IIB (szybkie, glikolityczne)
maja na ogét wickszg powierzchnie przekroju, wysoka zawartos$¢ uktadow glikolitycznych i
mniej rozwini¢te unaczynienie. Natomiast wtokna typu IIA (szybkie, oksydatywne) wykazuja
posrednie wiasciwosci (Favier 2015).

Migsnie r6znig si¢ rowniez funkcja, jaka petnig w ustroju. Wyrdézniamy migénie posturalne,
antygrawitacyjne, ktore specjalizujg si¢ w utrzymaniu prawidtowej postawy ciata. Do tej
grupy zalicza si¢ mig$nie tutowia i wybrane migsnie konczyn, gldéwnie prostowniki.
Charakteryzujg si¢ one wigksza zawartoscig wtokien oksydatywnych, ktére moga
wytrzymywac obcigzenia przez dtuzszy okres czasu. Natomiast mig¢énie lokomocyjne, to
pozostate migsnie konczyn, przede wszystkim zginacze, ktore zbudowane sg gtownie z
wiokien glikolitycznych (Gramsbergen 1998). Réznice dotycza rowniez sposobu pobudzania
miegs$ni, wykazano bowiem, ze jednostki motoryczne widkien wolnych charakteryzujg si¢
ciggla aktywno$cia o niskiej czgstotliwosci, zwigzang z utrzymywaniem postawy ciala.
Natomiast jednostki motoryczne widkien szybkich cechuje seria pobudzen wysokiej
czestotliwosci, zwigzanych z aktywno$cig ruchowa, z nastepczymi dlugimi przerwami w
okresie spoczynku. Dlatego w warunkach podstawowych migsnie wolne, oksydatywne sa
bardziej aktywne niz mig$nie szybkie. (Hennig 1985). Ponad 90% energii wytwarzanej przez
komorki migéni pochodzi z przemian tlenowych. W spoczynku, w warunkach normoks;ji,
sroédmiesniowe ci$nienie parcjalne tlenu (PO2) wynosi okoto 27 mmHg i moze spada¢ do 2-3
mmHg w czasie wysilku fizycznego o intensywnosci >50% maksymalnego wychwytu tlenu
(Richardson 1995). Mitochondria sg ostatecznym celem O» w komodrkach mig$niowych.
Wykazano, ze PO> przy ktorym dochodzi do zahamowania metabolizmu mitochondriow,
wynosi okoto 1,25 mmHg (Richmond 1997). Funkcja mikrokrazenia migs$ni szkieletowych, w
ktorych znajduje si¢ okoto 6% krwi, jest wymiana odzywcza i gazowa pomig¢dzy krwig a
ptynem tkankowym. Jest ono réwniez podstawowym miejscem powstawania oporu
obwodowego i regulacji ci$nienia tetniczego (Korthuis 2011). Mikrokrazenie w mig$niach
szkieletowych jest przystosowane do ich metabolizmu. Przeptyw krwi w mig$niach wynosi od
5 do 10 ml/min/100 g w warunkach spoczynku 1 moze osiaga¢ 80-100 ml/min/100 g podczas
maksymalnego wysitku w niektorych regionach migsni. Tak duzy wzrost przeptywu krwi w
migsniach szkieletowych podczas wysilku jest konieczny, aby zaspokoi¢ 20—50 krotny wzrost
zapotrzebowania na tlen 1 substancje odzywcze oraz usuwanie produktow przemiany materii i
utrzymac¢ wysokie tempo przemian metabolicznych (Korthuis 2011). Perfuzja mig$ni
posturalnych w warunkach spoczynku jest bardziej jednorodna, a czas przeptywu erytrocytow
dtuzszy, co zapewnia lepsza dostawe tlenu w pordwnaniu z mig$niami szybkimi. Natomiast w
czasie wysitku fizycznego predkos¢ przeptywu krwi jest szybsza w migsniach szybkich, w
celu zapewnienia lepszego usuwania metabolitéw. Ponadto naczynia krwiono$ne w
mig$niach posturalnych sg mniej wrazliwe na noradrenaling 1 stymulacje wspotczulna, co
pomaga utrzymac¢ w nich przeptyw nawet wtedy, gdy zostanie on przekierowany od migsni do
innych narzagdow (Hudlicka 2011). Zmniejszenie dostepnosci tlenu zaburza homeostaze
migéni szkieletowych i jest czgstym zjawiskiem zarowno w warunkach fizjologicznych —
wysitek fizyczny, pobyt na duzej wysokosci nad poziomem morza, jak i patologicznych —
niedokrwisto$¢, miazdzyca tetnic, niewydolnos$¢ serca, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(Favier 2015).

W przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) dochodzi do ostabienia sity
mig$niowej, zmniejszenia masy mig¢sni oraz zmniejszenia wydolnosci fizycznej (Campistol
2002). Te nieprawidlowosci wraz z zaburzeniami mikrostruktury miesni okresla si¢ terminem
miopatii mocznicowej (Serratrice 1967). Wystepuja dwie formy uszkodzenia migsni w PChN
— pierwsza dotyczy migéni dystalnych i jest zwigzana najczgséciej z neuropatia, a druga
dotyczy gtownie migsni proksymalnych (Fahal 2014). Najczes$ciej opisywanym zaburzeniem
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struktury mig$ni w PChN jest selektywna atrofia widkien szybkich (typu II) z ich
formowaniem si¢ w grupy (grouping), wystepujaca zwtaszcza u pacjentow
hemodializowanych z wspotistniejagcymi objawami niedozywienia biatkowo-kalorycznego
(Fahal 1997). W patogenezie uszkodzenia migsni w przebiegu PChN bierze si¢ pod uwage
zmniejszong aktywnos¢ fizyczng (unieruchomienie), niedobor aminokwasoéw wynikajacy z
diety niskobiatkowej (Teplan 2000), niedobory witaminy D (Wanic-Kossowska 1996), wtoérna
nadczynno$¢ przytarczyc (Smogorzewski 1988), nieprawidlowa funkcje mitochondriow
(Utaka 2005) oraz stan zapalny (Stenvinkel 2005). Pomimo intensywnych badan wiele
aspektow uszkodzenia migsni w przebiegu PChN nie zostalo do konca poznanych. Wraz z
obnizajacy si¢ filtracjg ktebuszkowa (GFR) dochodzi do nagromadzenia si¢ w ustroju
zwigzkow o dzialaniu prozapalnym, takich jak zaawansowane produkty glikacji (AGE) oraz
nasilenia stresu oksydacyjnego w wyniku obnizenia aktywnos$ci enzymow
antyoksydacyjnych, m.in. dysmutazy nadtlenkowej (Kaysen 2001). AGE zaczynaja
gromadzi¢ si¢ w organizmie, gdy wartosci GFR obniza si¢ ponizej 40-80 ml/min (Hou 2004).
Przewlektly stan zapalny jest powszechnym zaburzeniem stwierdzanym juz we wczesnych
stadiach PChN 1 charakteryzuje si¢ zwigkszonym stezeniem biatka ostrej fazy (CRP),
interleukiny 6 (I11-6) oraz czynnika martwicy nowotworow — alfa (TNF-a) (Stenvinkel 2005).
Stan zapalny 1 kwasica metaboliczna odgrywaja gtéwna role w eskalacji proceséw
katabolicznych, powodujac wzrost degradacji bialek w mig$niach szkieletowych przez uktad
proteazy ubikwitynowej zaleznej od ATP i prowadza do ubytku masy mig$niowe;j
(sarkopenii) (Mitch 1996). Ponadto stan zapalny, a takze zwigkszone st¢zenie asymetryczne;j
dimetyloargininy (ADMA) 1 N-metyl-L-argininy, AGE oraz homocysteiny w przebiegu
PChN odpowiadaja za przedwczesne starzenie si¢ komodrek srodbtonka naczyniowego i jego
dysfunkcj¢ (Goligorsky 2015). W warunkach fizjologicznych srédbtonek odpowiada za
regulacje przeptywu krwi, przebudowe naczyn i wlasciwosci przeciwzapalne. Komorki
srddblonka posiadajg zdolnos¢ do proliferacji, migracji i tworzenia nowych naczyn pod
wplywem czynnika wzrostu $rodblonka naczyn (VEGF). Srodbtonek jest zrodtem czynnikow
wzrostu, takich jak ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) i transformujacy czynnik
wzrostu (TGF), ktore rekrutuja perycyty do nowo utworzonych kapilar (Prior 2004).
Wykazano, ze komorki progenitorowe §rodbtonka pochodzace ze szpiku kostnego (EPC),
biorg udziat w przebudowie 1 naprawie naczyn (Asahara 1999). Uszkodzenie srédbtonka, pod
wplywem toksyn mocznicowych, prowadzi do zahamowania syntezy NO. Odpowiada to za
nieprawidlowa wazorelaksacje oraz zwigkszone przyleganie 1 migracj¢ monocytow,
zwigkszong agregacje ptytek krwi, akumulacje lipidéw, wzrost ekspresji inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI-1) w §rodbtonku 1 wigze si¢ z nieprawidtowym tworzeniem kapilar 1
rozrzedzeniem struktury mikrokrazenia (Goligorsky 2005). Przewlekle zmniejszenie
dostgpnosci NO, w wyniku zwiekszonej generacji wolnych rodnikoéw (ROS), prowadzi do
zmniejszenia liczby kapilar w mig$niach i1 zwigkszenia sztywnosci naczyn (Frisbee 2005).
Dysfunkcja srodbtonka w duzych tgtnicach odpowiada za rozwdj miazdzycy, podczas gdy w
naczyniach oporowych i mikrokrazeniu prowadzi ona do rozwoju nadcis$nienia tetniczego i
opornosci na insuling (Stehouwer 2004).

Obserwacja, ze chorzy z PChN maja zmniejszong wydolnos$¢ fizyczng, pomimo
wyrownania niedokrwistosci leczeniem erytropoetyng (Marrades 1996), zasugerowata
istnienie defektu w transporcie tlenu. Badania oceniajace strukture mikrokrazenia w
mig$niach szkieletowych w PChN wykazaty do tej pory przeciwstawne wyniki. Wykazano
bowiem redukcje o 25% liczby kapilar w migéniu prostym brzucha w PChN w okresie
przeddializacyjnym (Sakkas 2003), jak 1 w mig$niu obszernym bocznym u chorych leczonych
hemodializami (Wagner 2001). Natomiast w badaniu przeprowadzonym u szczuréw po
zabiegu nefrektomii 5/6, nie stwierdzono ubytku kapilar w migs$niu lgdzwiowym, podczas gdy
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obecny byt seletywny ubytek w migs$niu sercowym (Amann 1997). Obserwowane zaburzenia
struktury mikrokrgzenia w mi¢$niu sercowym byty niezalezne od wartos$ci cisnienia
tetniczego, co sugerowato inny patomechanizm ich rozwoju (Amann1995). Stwierdzono
rowniez wigkszg gestos¢ kapilar w migsniu brzuchatym tydki w grupie chorych
hemodializowanych w poréwnaniu z grupa leczong dializg otrzewnowa (Sakkas 2004). Zatem
istotne rozbieznosci w wynikach oceniajacych mikrokrgzenie w migsniach w PChN, moga
wynika¢ z réznic w budowie i funkcji badanych migséni, ro6znego stadium zaawansowania
PChN, interakcji ze stosowanym leczeniem farmakologicznym lub forma leczenia
nerkozastepczego. Z tego powodu podjalem si¢ przeprowadzenia dalszych badan
eksperymentalnych w tym zakresie.

Praca 1.

W pracy tej kompleksowo analizowano wplyw réznych stadiow PChN na strukture
mikrokrgzenia w funkcjonalnie roznych mi¢$niach szkieletowych — lokomocyjnym, mi¢sniu
brzuchatym tydki (MG), pelnigcym funkcj¢ zginacza konczyny oraz posturalnym, mig¢$niu
najdluzszym piersiowym (ML), pelnigcym funkcje prostownika grzbietu. Badang populacje
stanowily samce szczuréw Wistar, ktére losowo przydzielono do trzech badanych grup. W
grupie kontrolnej (CON) przeprowadzano operacj¢ pozorowang, w czasie ktorej z dostepu
ledzwiowego, chirurgicznie docierano do nerek w przestrzeni zaotrzewnowej. W grupie
CKD1/2 przeprowadzono zabieg jednostronnej nefrektomii, natomiast w grupie CKD5/6
zabieg jednostronnej nefrektomii z jednoczasowa resekcja kory drugiej nerki w celu
wytworzenia modelu nefrektomii 5/6 migzszu nerek. Po 4 tygodniach od zabiegu dokonano
pomiaru ci$nienia tetniczego metoda krwawa w tetnicy szyjnej, oceniono przyrost masy ciata,
pobrano krew na badania laboratoryjne oraz probki migsni szkieletowych do badan
histologicznych. W celu wyrdznienia kapilar, probki mig$ni barwiono na obecno$¢ fosfatazy
alkalicznej. Liczba naczyn wlosowatych zostata oszacowana przez jednego obserwatora na
preparatach o grubosci 10 um, przy powigkszeniu 125x, przy uzyciu systemu Image Analysis
System Q 500 MC firmy Leica. Ocen¢ morfometryczng mikrokrazenia przeprowadzono
analizujac nastgpujace wskazniki: gestos¢ kapilar (CD), tj. liczbe naczyn wlosowatych na
Imm? tkanki mie$niowej, wspotczynnik C: F (liczba kapilar przypadajacych na 100 wiokien
mig$niowych), wspotczynnik CC/F (liczba kapilar pozostajacych w kontakcie z jednym
wloknem migsniowym) oraz pomiar $redniej odlegtosci pomig¢dzy najblizszymi kapilarami
(ICD).

Istotng, nowa obserwacjq tej pracy bylo stwierdzenie, Ze do rozrzedzenia struktury
mikrokrazenia miesni szkieletowych dochodzi juz we wezesnych stadiach PChN, oraz ze
zaburzenia te sq bardziej nasilone w mi¢sniach zwigzanych z funkcja lokomocyjna (MG)
niz posturalng (ML).

W migéniu MG analizowane wskazniki mikrokrazenia byly istotnie zredukowane w grupach
CKD1/2 1 CKD5/6 w porownaniu z kontrolng, odpowiednio o 53% 1 46% dla C:F, 0 56% 1
47% dla CD, o0 44% 1 48% dla CC/F. Natomiast ICD wzrosta odpowiednio o0 41% w CKD1/2
10 48% w CKD5/6 w porownaniu z CON. Podczas, gdy w mig$niu ML analizowane
wskazniki mikrokrazenia byly istotnie nizsze w grupie CKD1/2 i CKD5/6, w poréwnaniu z
kontrolna, odpowiednio o 33% 1 20% dla C:F, 0 33% 1 11% dla CD, o0 20% 1 25% dla CC/F.
ICD wzrosta 0 14% w CKDS5/6 1 nie rdznita si¢ istotnie w grupie CKD1/2 w poréwnaniu z
CON.

Pomimo istotnie wyzszych wartosci ci$nienia tetniczego w grupie CKD5/6 w
poréwnaniu z grupg CKD1/2 1 CON (145/95 vs. 107/87 1 119/77 mmHg, p<0,05) wykazano
podobny deficyt kapilar w grupach CKD1/2 i CKD5/6. Stwierdzono odmienne wartos$ci
wspotczynnikow korelacji pomigdzy stezeniem kreatyniny 1 ciSnieniem tetniczym, a



wskaznikami oceniajacymi mikrokrazenie w obu analizowanych mi¢$niach w grupie
CKD5/6. Korelacje te sugeruja, ze pierwotne zmiany zachodzace w mikrokrazeniu
miesni szKieletowych moga by¢ niezalezne od nadcisnienia t¢tniczego. Ocena stanu
zapalnego wykazala istotnie wyzsze stezenie haptoglobiny w obu grupach CKD w
poréwnaniu z kontrolng. Nie stwierdzono istotnych réznic w jego nasileniu wraz z
zaawansowaniem niewydolno$ci nerek. Natomiast stezenie biatka MCP-1, bedacego
wyktadnikiem stanu zapalnego toczacego si¢ w $cianie naczynia i dysfunkcji srodbtonka
naczyniowego, narastato istotnie wraz z zaawansowaniem niewydolnos$ci nerek w
porownaniu z kontrola. Analiza stezenia VEGF 1 PDGF w surowicy krwi nie wykazata
istotnych réznic pomiedzy grupami, co wskazuje, ze wykazane zaburzenia mikrokrazenia nie
sg zalezne od systemowego stezenia czynnikéw wzrostu.

Prawdopodobnie stan zapalny obecny w obu grupach CKD, poprzez indukowanie
dysfunkcji Srodblonka, ktorej wyrazem bylo istotnie wyzsze stezenie MCP-1, moze
odpowiada¢ za zmniejszenie liczby kapilar w badanych mie$Sniach w PChN. MCP-1 jest
chemoking wytwarzang przez $rédblonek, komorki migsni gtadkich naczyn i makrofagi pod
wplywem CRP 1 TNF-a. Jej zwigkszona sekrecja powoduje infiltracje $ciany naczyniowe;j
przez monocyty/makrofagi, co indukuje stan zapalny w $cianie naczynia i wigze si¢
zahamowaniem syntezy NO przez srodbtonkowg syntaze tlenku azotu (eNOS) oraz zmiang
fenotypu migsni gladkich z kurczliwych na syntetyzujacy (Chen 2004). Ponadto inhibitory
eNOS, jak N-nitro-L-arginina, ktdrej st¢zenie wzrasta w PChN, poprzez zmniejszenie
dostepnosci NO odpowiadajg za wzrost cis$nienia tgtniczego, zmniejszenie Srednicy tetniczek,
obnizenie ekspresji VEGF 1 jego receptora VEGFR-2 oraz zmniejszenie proliferacji kapilar w
mie¢s$niach stymulowanych pradem (Milkiewicz 2005).

Prace innych autoréw sugeruja, ze na warto$¢ wskaznikoéw C:F 1 CD moze mie¢
wplyw tempo wzrostu zwierzat, hipoksja i immobilizacja (Hepple 2000; Tyml 1999; Deveci
2001), natomiast wskazniki CC/F 1 ICD bardziej koreluja z rzeczywista odlegtoscia dla
dyfuzji tlenu pomiedzy kapilarami a komoérka. Dlatego obecny istotnie mniejszy przyrost
masy ciala stwierdzany wraz z zaawansowaniem niewydolno$ci nerek w grupach CKD5/6 1
CKD1/2 w porownaniu z CON (33 1 63 vs. 115 gram, p<0,05) mogt zatalszowac uzyskane
wyniki wskaznikow C:F i1 CD, sugerujac tendencje do ich wigkszej redukcji w grupie CKD1/2
niz CKD5/6. Podczas, gdy wartosci wskaznikow CC/F 1 ICD przemawiajg za wigkszym
rozrzedzeniem mikrokrazenia w grupie CKD5/6 w poréwnaniu z CKD1/2. Wigkszy ubytek
kapilar w mi¢sniu MG niz ML wskazuje na odmienng odpowiedz badanych mi¢$ni na
zaburzenia metaboliczne w przebiegu PChN, zalezna od réznic w budowie i
metabolizmie wlokien lub lokalnej regulacji przeplywu krwi. Moze rowniez wynikac z
roznic w aktywnosci fizycznej pomi¢dzy badanymi mi¢sniami. Szczury z grup CKD
wydawaty si¢ by¢ mniej aktywne (obserwacja subiektywna), co mogto przetozy¢ si¢ na
wigkszy wptyw immobilizacji na mig$nie lokomocyjne niz posturalne. Wykazano (Tyml
1999), ze immobilizacja mig$ni odpowiadata za szybsze (2 w stosunku do 8 tygodni) 1
bardziej nasilone rozrzedzenie struktury mikrokrazenia w mig$niu brzuchatym tydki (MG) niz
w migsniu prostowniku dtugim palcow (EDL). Wigkszy przeptyw krwi w mikrokrazeniu EDL
niz MG, wywierat modulujacy wptyw i zwalniat tempo ubytku kapilar. Z tego powodu
immobilizacja mogla rowniez przetozy¢ si¢ na uzyskane w mojej pracy wyniki.

Praca 2

W kolejnej pracy omawianego cyklu, analizowatem wplyw PChN na $rednice oraz rozktad
procentowy widkien migsniowych, w tym samym modelu eksperymentalnym, jak w pracy 1.
W celu zréznicowania typdw wiokien migsniowych przeprowadzono jednoczasowo reakcje
na aktywnosc¢ reduktazy NADH (dwunkleotydu nikotynamido-adeninowego) 1 miofibrylarnej
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ATP-azy (adenozynotrifosfatazy) z dostosowaniem pH ptynu preinkubacyjnego do 4,10
(Ziegan 1979). Dokonano pomiaru $rednicy poszczegolnych typow wiodkien migsniowych,
przy zastosowaniu metody pomiaru ,,najmniejszej Srednicy” wedtug Brooke'a (Brooke 1970).
Na podstawie przeprowadzonej reakcji barwnej wyrozniono cztery typy witokien
mig$niowych: typ I — wtokna czerwone, wolne o metabolizmie tlenowym; typ IIA — wtdkna
biate, szybkie o przewadze metabolizmu tlenowego; typ 11X — wtokna biate, szybkie o
przewadze metabolizmu beztlenowego; typ IIB — wldkna biate, szybkie o metabolizmie
beztlenowym.

Wraz z progresja PChN, szczury otrzymujace diet¢ zawierajaca 17% bialka,
charakteryzowaly si¢ istotnie mniejszym przyrostem masy ciata, ocenianym w 4 tygodniu
eksperymentu. Analiza ilo$ci spozytej karmy i jej kalorycznos$ci wykazata spadek o okoto
10% w grupie CKD5/6 w porownaniu z CON. W obu grupach CKD wykazano tendencj¢ do
nizszego stezenia albumin w poréwnaniu z CON. Stwierdzono tendencje do mniejsze;j
srednicy wszystkich typow widkien migsniowych, w obu badanych mig$niach, w grupie
CKD5/6 w poréwnaniu z CON. Zmiany te byty bliskie osiggniecia istotnosci statystycznej w
odniesieniu do wtokien typu [IB w migsniu ML w grupie CDK5/6 w poréwnaniu z CON.

Zmniejszenie masy ciata, atrofia widkien miesni szkieletowych w przebiegu PChN,
odzwierciedla systemowe niedobory bialka i jest sktadnikiem zespolu wyniszczenia
biatkowo-energetycznego (PEW) (Fouque 2008). Regulacja rownowagi bialek mig§niowych
w PChN jest zaburzona w wyniku zmniejszonego apetytu oraz zwigkszonego katabolizmu
migéni przez uktad ubikwityna-proteasomy pod wptywem cytokin zapalnych. (Mitch 1996).
Potwierdzono, ze zwigkszone stg¢zenie cytokin prozapalnych i TNF-a poprzez aktywacje
szlaku czynnika jadrowego kappa —beta (NF-kB), moze prowadzi¢ do selektywnej atrofii
wtokien glikolitycznych, w odréznieniu od widkien tlenowych (Ciciliot 2013).

W prezentowanej pracy wykazalem, ze PChN wtornie do zaburzen
metabolicznych i stanu zapalnego, prowadzi do nasilenia proceséw katabolicznych i
ubytku masy ciala. Zaburzenia te stwierdza si¢ juz we wczesnych stadiach PChN i
nasilaja si¢ one wraz z post¢gpem niewydolnosci nerek. Interesujacym faktem
stwierdzonym w tej pracy jest wyzsza sklonno$¢ do ulegania atrofii w pierwszej
kolejnosci widkien glikolitycznych o duzej Srednicy. Poniewaz $rednica wtokien typu II w
migsniu ML w grupie CON byta wigksza niz srednica tych widkien w migsniu MG, to atrofia
byta najbardziej widoczna w mig¢éniu ML w grupie CKD5/6.

Analiza dystrybucji wtokien migsniowych w grupie kontrolnej wykazata wigkszy o
5% odsetek wtokien typu I w mig$niu ML w pordwnaniu z MG. Interesujacym odkryciem
tego badania bylo stwierdzenie podwyzszonego odsetka wldkien typu IIX w grupach
CKD w stosunku do CON. Statystycznie istotny wzrost liczby widkien typu IIX i tendencja
do wyzszego odsetka typu I, przy jednoczesnym zmniejszeniu si¢ odsetka widkien 11B byly
obecne w mig$niu ML w grupie CKD1/2. Podobne, cho¢ statystycznie nieistotne przesunigcia
zostaly stwierdzone w mi¢sniu MG w grupie CKD1/2. We wczesnych stadiach PChN moze
zatem dochodzi¢ do procesu transformacji wlokien mi¢sniowych, przebiegajacego od
wldkien szybkich do wolnych, co moze swiadczy¢ o aktywacji mechanizméow
kompensacyjnych. Brak podobnych zmian w grupie CKD5/6 przemawia z kolei za
zahamowaniem tych mechanizmow, w wyniku nasilenia zaburzen metabolicznych, w
bardziej zaawansowanych stadiach PChN.

Wykazano, ze produkowany endogennie w mig$niach NO, odgrywa wazng role w
procesie hipertrofii i transformacji wtokien migsniowych oraz biogenezy mitochondriow.
Stwierdzono obecno$¢ wszystkich trzech izoform syntazy tlenku azotu (NOS): srodbtonkowej
(eNOS), neuronalnej (nNOS) i indukowalnej (iNOS) w mig$niach szkieletowych (Stamler
2001). Ekspresja nNOS 1 eNOS wykazuje preferencje i jest odpowiednio wyrazona we



wioknach szybkich i wolnych (Punkt 2006). NOS petni role przetwornika mechanicznego
obcigzenia cytoszkieletu migsni w sygnat chemiczny, ktéry wplywa na ekspresj¢ genow
izoform tancuchow cigzkich miozyny (MHC). Zablokowanie aktywno$ci NOS przez L-
NAME wigzato si¢ z zahamowaniem transformacji MHC oraz hipertrofii wtokien typu I i
IIB(X) pod wptywem obcigzenia (Smith 2002). Transformacja widkien migsniowych
szybkich w wolne, ze wspotistniejgcg atrofig wiokien migsniowych typu IIB zostata
stwierdzona w mi¢$niach szczurow w wyniku starzenia si¢ (Larsson 1993). Stres
oksydacyjny, zapalenie i nagromadzenie si¢ AGE, zwigzane z wiekiem w populacji ogdlnej,
sg rOwniez silnie zaangazowane w patogenez¢ przyspieszonego starzenia si¢ komorek migsni
szkieletowych w PChN (Kooman 2013). Zmniejszona synteza bialek migsni, zwiekszony
stres oksydacyjny i stezenie cytokin o dziataniu katabolicznym (I1-6, IL1P i TNF-a) s3
charakterystycznymi cechami ubytku masy mi¢$niowej zwigzanej z wiekiem. Podobne
zaburzenia metaboliczne oraz mikrostruktury migsni szkieletowych zostaty potwierdzone w
mojej pracy w miesniach szczurdéw z grupy CKD, co dostarcza dowodu, aby uzna¢ PChN za
proces przys$pieszonego starzenia si¢ komorek miegsni szkieletowych. Atrofia wtokien
mig$niowych w PChN wynika nie tylko ze stanu zapalnego 1 uposledzenia faknienia. Wigksza
srednica widkien typu Il oraz mniejsza sie¢ mikrokrazenia w porownaniu z wtoknami typu |
predysponuja je do ulegania przyspieszonemu rozwojowi miopatii. Ze wzgledu na wigksza
odleglos¢, na jakg musi dyfundowac tlen, szybciej dochodzi w nich do hipoks;ji, ktora
ogranicza tempo przemiany materii (De Theije 2015). Potwierdzono, zZe hipoksja prowadzi do
atrofii wtokien migsniowych poprzez zalezne od mTOR hamowanie syntezy bialek i
przejsciowa aktywacje proteolizy (Preedy 1985). Zmniejszenie pola powierzchni wtokien
migsniowych, w odpowiedzi na przewlekla hipoksje, zwicksza dyfuzje tlenu do komorek
migsniowych, a zahamowanie syntezy biatek, zmniejsza zapotrzebowanie na energi¢ (Favier
2015). Wspolistnienie stanu zapalnego i hipoksji w przebiegu PChN wywiera zatem
addycyjny wplyw i nasila procesy kataboliczne w mie$niach.

W warunkach fizjologicznych w sytuacji niedotlenienia tkanek, w tym réwniez migsni
szkieletowych, dochodzi do zwigkszonej ekspresji czynnika indukowanego niedotlenieniem
(HIF), ktory wykazuje wielokierunkowe dziatanie w celu zapewnienia homeostazy tlenu w
tkankach. HIF jest heterodimerem zbudowanym z indukowalnej podjednostki a i
konstytutywnie obecnej w komorkach podjednostki B (Semenza 2001). HIF wystepuje w
postaci trzech izoform, z ktorych najlepiej scharakteryzowane sa HIF-1 1 HIF-2. Obie
izoformy posiadajg 48% zgodnos¢ sekwencji aminokwasow 1 podobng strukture biatka oraz
wykazuja zar6wno wspolne, jak 1 unikalne geny, ktore indukuja. Stwierdzono juz ponad 300
genow, ktore moga by¢ indukowane przez HIF w odpowiedzi homeostatycznej na hipoksje.
Geny te posiadaja w swoim promotorze jedng lub kilka, utozonych tandemowo, sekwencji 5°-
CGTG-3’, zwanych elementami odpowiedzi na hipoksj¢ — HRE (ang. hypoxia respond
element) (Chowdhury 2008; Semenza 2009). Koduja one biatka zwigzane z przezyciem
komorki, angiogeneza, regulacjg metabolizmu, a takze paradoksalnie indukujace apoptozg 1
autofagie (Sowter 2001). Wykazano, ze izoformy HIF r6znig si¢ w powinowactwie do
réznych gendw. HIF-1 preferencyjnie indukuje geny dla enzymow glikolitycznych (Kim
2006), VEGFR-1 (Gerber 1997), natomiast HIF-2 preferencyjnie pobudza geny regulujace
erytropoeze (Kapitsinou 2010), metabolizm zelaza (Mastrogiannaki 2012), metaloproteinazy
macierzy pozakomorkowej (MMP) (Petrella 2005), VEGFR-2 (Elvert 2003). Jednoczesnie
HIF-1 1 HIF-2 posiadajg wspolne geny docelowe, takie jak VEGF-A 1 transporter glukozy 1
(GLUTTI) (Keith 2012). Uwaza sig, ze HIF-1 jest najbardziej powszechnie wystepujaca w
komorkach izoforma, podczas gdy HIF-2 ulega ekspresji gtownie w komorkach srédbtonka
(EC), odgrywajac wazng role w angiogenezie i w homeostazie (Chowdhury 2008). HIF-1 i w
wigkszym stopniu HIF-2 zwigkszajg parakrynng aktywno$¢ komorek progenitorowych szpiku
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kostnego (BMSC) powodujac zwickszong ekspresje receptordéw i cytokin czynnikow
angiogennych, ktére utatwiajg migracj¢ BMSC do miejsc angiogenezy, ich wbudowywanie
oraz indukowanie tworzenia naczyn (Ben-Shoshan 2008).

Poziom HIF w komorce jest regulowany na poziomie potranslacyjnym przez dwa uktady
zaleznych od tlenu hydroksylaz prolinowych i asparaginylowych, ktore rozktadaja
podjednostke alfa. Hydroksylacja proliny jest katalizowana przez trzy blisko spokrewnione
enzymy — hydroksylazy prolinowe 1, 2, 3 (PHD1, PHD2, PHD3) (Epstein 2001), natomiast
hydroksylacje reszty asparaginianowej katalizuje hydroksylaza asparaginianowa (FIH)
(Lando 2002). PHD naleza do dioksygenaz zaleznych od 2-oksoglutaranu (2-OG) i wymagaja
tlenu do hydroksylacji, a takze Fe?" i askorbinianu, jako kofaktoréw. PHD moga
hydroksylowa¢ HIFa in vitro, a takze hamowac¢ aktywno$¢ sekwencji HRE w przypadku
nadekspresji w komoérkach (Epstein 2001). Wszystkie trzy PHD regulujg poziom HIF-1a, jak
1 HIF-2q, ale istniejg migdzy nimi preferencje. PHD1 i PHD3 sg bardziej aktywne wobec
HIF-2a niz HIF-1a, podczas gdy PHD?2 jest aktywne przede wszystkim w stosunku do HIF-
la (Appelhoff 2004). W warunkach dostatecznej ilosci tlenu w komoérce (normoksji)
podjednostka o (HIF-1a 1 HIF-2a) ulega hydroksylacji i tworzy kompleks z biatkiem VHL,
bedacym czgscig kompleksu E3 ligazy ubikwitynowej, co prowadzi do jego proteasomalne;j
degradacji (Maxwell 1999). W sytuacji hipoksji aktywnos¢ katalityczna hydroksylaz jest
hamowana, co prowadzi do stabilizacji podjednostki o biatka HIF i jej translokacji do jadra
komoérkowego, gdzie taczy sie¢ z podjednostka . Nastepnie przy udziale czynnikow
transkrypcyjnych CBP i1 p300 aktywuje ekspresje genow indukowanych hipoksja (Chowdhury
2008). W celu ustalenia, czy zaburzona struktura mikrokrazenia zalezy od nieprawidlowe;j
regulacji angiogenezy w PChN, przeprowadzitem kolejny eksperyment.

Praca 3.

W badaniu przeprowadzonym w tym samym modelu eksperymentalnym, jak w poprzednich
pracach, oceniono ekspresje czynnika HIF-1a na poziomie genu metoda reakcji tancuchowe
polimerazy z odwrotng transkryptaza (RT-PCR) oraz na poziomie biatka metoda Western blot
(WB) w migs$niach. Analizowano rowniez ekspresj¢ genoOw zaangazowanych w proces
angiogenezy, ktorych ekspresja wzrasta pod wptywem niedotlenienia, w mechanizmie
zaleznym od HIF-1a, jak VEGF-A, VEGFR-1 oraz iNOS, a takze regulowanych niezaleznie
od HIF-1a, jak VEGFR-2 1 eNOS.

W migsniu MG wraz z postgpem niewydolnosci nerek ekspresja mRNA HIF-1,
VEGF-A, VEGFR-1 i VEGFR-2 obnizata si¢, osiggajac istotnos$¢ statystyczng w grupie
CKD5/6, w porownaniu z kontrolng. Natomiast w migsniu ML, nie wykazano istotnych
r6znic w ekspresji mRNA powyzszych genéw pomiedzy badanymi grupami.

Ponadto ekspresja mRNA dla eNOS obnizata si¢, podczas gdy ekspresja iNOS wzrastala wraz
z zaawansowaniem niewydolno$ci nerek w obu badanych migsniach, osiggajac istotno$¢
statystyczng tylko w migsniu ML w grupie CKD5/6.

Metoda Western Blot potwierdzono obecnos¢ biatka HIF-1a w obu badanych
migs$niach w grupie kontrolnej, co wskazuje na istotng role tego uktadu dla prawidlowe;j
funkcji migéni. Natomiast zawarto$¢ biatka HIF-1a byta okoto 10 razy wigksza w migéniu
MG niz ML, co sugeruje wigksze znaczenie tego czynnika dla migsni o przewadze wiokien
glikolitycznych. Stwierdzono istotnie wyzsza ekspresje biatka HIF-1a w obu badanych
mig¢sniach (MG 1 ML) w grupie CKD1/2 w porownaniu z kontrolng. W grupie CKD5/6
ekspresja biatka HIF-1a byla istotnie nizsza w MG, podczas gdy w ML istotnie wyzsza, w
porownaniu z grupg kontrolng 1 CKD1/2. Podobnie jak w grupie kontrolnej, zawartos¢ biatka
HIF-1o w mig$niu MG byta wyzsza niz w ML, w grupach CKD. Wraz z zaawansowaniem
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niewydolnos$ci nerek stwierdzono wyzsze st¢zenie homocysteiny i AGEs oraz narastanie
niedokrwistosci.

Wspotistnienie niedokrwistosci oraz wykazane w poprzedniej pracy rozrzedzenie struktury
mikrokragzenia, zasugerowato istnienie przewlektego niedotlenienia miegsni szkieletowych w
przebiegu PChN. Przypuszczatem zatem, ze hipoksja doprowadzi do indukcji HIF-1a i
zaleznych od niego gendw, w celu pobudzenia angiogenezy i utrzymania homeostazy mi¢s$ni
szkieletowych. Obnizona ekspresja eNOS w obu mig$niach wynikata zapewne z
uszkodzeniem $rodbtonka przez stan zapalny i hiperhomocysteinemig.

Interesujagcym wynikiem pracy byla istotnie wyzsza ekspresja mRNA iNOS w mig$niu ML,
ktora wzrosta o 2,8 1 7,7-krotnie, odpowiednio w grupie CKD1/2 i CKD5/6, w poréwnaniu z
kontrolng. Wykazano bowiem, ze pobudzenie ekspresji iNOS w makrofagach, prowadzi za
posrednictwem NO do akumulacji HIF-1a w hodowli komérek (Sandau 2001). Wskazuje to
na modulujacy wptyw NO na funkcj¢ HIF-1a. Poniewaz zwigkszona ilo$¢ biatka HIF-1a w
mig$niu ML wigzata si¢ ze zwigkszong ekspresjg iNOS, ale jednoczes$nie nie przetozyta sig
zwigkszong ekspresje VEGF-A i VEGFR-1, moze to wskazywac na r6znice w indukowaniu
docelowych genow, zalezne od osiaggnigtego stezenia HIF-1a lub rézny czas trwania
odpowiedzi mediowanej za posrednictwem HIF-1a (Qutub 2008).

Wyniki prezentowanej przeze mnie pracy, potwierdzily po raz pierwszy,
zaburzong regulacje czynnika transkrypcyjnego HIF-1a w mi¢sniach, w
zaawansowanych stadiach PChN. Jednocze$nie wykazalem istotne réznice w ekspresji
HIF-1a i czynnikow angiogennych pomi¢dzy mieSniami o roznej funkcji, ktore wskazujg
na nieprawidlowa odpowiedz angiogenna przede wszystkim w mie$niach
lokomocyjnych, o przewadze wlokien glikolitycznych.

Uzyskane wyniki potwierdzone zostaly przez pdzniejsze badania innych autorow. W
pracy Acevedo i wsp. (Acevedo 2015) przeprowadzonej na szczurach, w 12 tygodni, od
zabiegu chirurgicznej nefrektomii 5/6, potwierdzono obnizony poziom biatka HIF-1a 0 42% i
zredukowang o ~12% liczbe kapilar w kontakcie z wtoknem w mig$niu piszczelowym
przednim (lokomocyjnym, o przewadze wldkien glikolitycznych). Nie wykazano istotnych
roznic w zakresie tych parametréw w miegs$niu ptaszczkowatym (posturalnym, o przewadze
wtokien oksydatywnych). W kolejnych badaniach, potwierdzona zostala réwniez
nieprawidlowa odpowiedz angiogenna, na indukowane niedokrwienie konczyny dolnej u
szczurdw, po zabiegu nefrektomii 5/6 (Schellinger 2017; Heiss 2017). Schellinger i wsp. w
odpowiedzi na niedokrwienie wykazali mniejszg gestos¢ kapilar oraz obnizong ekspresj¢ HIF-
la, VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 w mi¢$niu brzuchatym tydki (MG) w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Zastosowanie czynnika hamujgcego hydroksylazy prolinowe, w celu stabilizacji
HIF, spowodowato istotne pobudzenie angiogenezy i wzrost liczby kapilar.

Za przyczyne nieprawidlowej ekspresji genow w PChN uwaza si¢ nagromadzenie
toksyn mocznicowych (Lim 2000). Hiperhomocysteinemia, ktora stwierdziliSmy w grupie
CKD5/6, moze by¢ przyczyng metylacji DNA 1 prowadzi¢ do zablokowania transkrypcji 1
obnizenia ekspresji okreslonego genu (Ingrosso 2003). Ponadto metylacja sekwencji HRE
uniemozliwia jej wigzanie si¢ z HIF-o (Wenger 1998). Brak istotnych roznic w ekspresji tych
gendw w migsniu ML pomigdzy grupami, sugeruje Ze mig¢snie posturalne mogg by¢ mniej
podatne na zaburzenia metaboliczne obecne w CKD. Wydaje sig, Ze roznice we wzorze
aktywacji jednostek motorycznych w migs$niach posturalnych i lokomocyjnych mogty
wplyna¢ na uzyskane wyniki ekspresji gendéw. Wykazano bowiem, ze wysitek fizyczny
prowadzony w warunkach hipoksji, stymuluje zwiekszong ekspresje HIF-10 w mig$niach
(Vogt 2001). Wykazano rowniez roznice w ekspresji HIF-1a w czasie w migsniach
réznigcych si¢ budowa i funkcja. W badaniu Caccani 1 wsp. porownano ekspresj¢ HIF-1 w
mig$niu ptaszczkowatym (SO), o przewadze widkien tlenowych, z mig$niem prostownikiem
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dhugim palcéw (EDL), ktory zbudowany jest z glownie z widkien glikolitycznych.
Stwierdzono zwigkszong ekspresje mRNA HIF-1 w obu mig$niach po 8 godzinach hipoksji,
natomiast po 24 godzinach ekspresja HIF-1 wzrastala juz tylko w mie$niu SO, podczas gdy w
EDL zaczgta si¢ obniza¢ (Cacciani 2007). Brak liniowej zalezno$ci pomigdzy ekspresja genu
a poziomem biatka HIF-1a w mig$niach, w réznych stadiach CKD, wskazuje na dominujace
znaczenie regulacji HIF-1a w komodrce na poziomie biatka (Ameln 2005).

Praca 4.

W celu poszukiwania przyczyn réznej ekspresji biatka HIF-1a w badanych mig¢$niach w
przebiegu PChN, jak rdwniez w obliczu braku danych w literaturze na temat ekspresji HIF-2a
1 hydroksylaz prolinowych (PHD) w mig$niach w przebiegu PChN, przeprowadzono kolejna
prace eksperymentalng.

W pracy tej, jednoczasowo analizowano zawarto$¢ biatka HIF-1a i HIF-2a oraz hydroksylaz
prolinowych — PHD1, PHD2, PHD3 przy uzyciu metody Western Blot, w tym samym modelu
eksperymentalnym. Wyniki dotyczace zawartosci biatka HIF-1a zostaty zaczerpnigte z
poprzedniej pracy (Flisinski 2012) i omdéwione powyzej.

Potwierdzono obecnos¢ biatka HIF-2a w mig$niu MG we wszystkich badanych
grupach, przy czym jego poziom byl okoto dwukrotnie wyzszy w grupie CKD5/6 w
poréwnaniu z CON. Jednocze$nie w migsniu ML nie wykazano jego ekspresji w zadnej z
badanych grup. Ogdlnie stwierdzono wyzsza zawartos¢ PHD1, PHD2, PHD3 w mig¢$niu ML
w poréwnaniu z MG, podobnie jak w grupie CON. Fakt ten moze posrednio potwierdzac
roéznice w nasileniu hipoksji pomi¢dzy badanymi mi¢$niami, wynikajace z wigkszego ubytku
kapilar w migsniu MG w pordwnaniu z ML.

Wykazano rézng zawarto$¢ bialtka gtéwnej hydroksylazy prolinowej — PHD2, w
analizowanych mie¢sniach wraz z pogarszajaca sie funkcjq nerek. Jej zawartos¢ bowiem
obnizala si¢ w mi¢Sniu MG i istotnie wzrastala w ML, nasladujac tym samym
zachowanie si¢ HIF-10. Fakt ten wydaje si¢ by¢ zaskakujacy, poniewaz na podstawie ilosci
biatka HIF-1o w komorce, przewidywaliby$my odwrotna zaleznos$c¢.

Nie stwierdzono obecnosci biatka PHD1 w mig¢sniu MG w Zadnej z badanych grup. Podczas
gdy w migsniu ML, PHD1 byla obecna tylko w grupach CKD, osiagajac najwyzsza ekspresje
w CKD5/6. Poziom biatka PHD3 nie rdznit si¢ istotnie migdzy badanymi grupami w MG,
podczas gdy w mig$niu ML, ilo§¢ PHD3 wzrosta w CKD1/2 i obnizyla si¢ w CKD5/6, w
porownaniu z CON.

Interesujacym, nowym odkryciem tej pracy, bylo wykazanie w mi¢sniu MG
wzrastajgacej zawartosci bialka HIF-2a wraz z obnizajgca sie filtracjq klebuszkowq.
Podczas gdy poziom HIF-1a w mi¢sniu MG wzrastal w CKD1/2, a nastepnie obnizal si¢
w grupie CKD5/6, w poréwnaniu z kontrolng. W badaniach doswiadczalnych
potwierdzono, ze w przewlektej hipoks;ji biatko HIF-1a ulega z czasem degradacji, podczas
gdy HIF-2a moze si¢ kumulowac. Z tego powodu uwaza si¢, ze HIF-1a inicjuje poczatkowa
odpowiedZ na niedotlenienie, podczas gdy HIF-2a bierze udzial w podtrzymywaniu
odpowiedzi na hipoksje (Holmquist-Mengelbier 2006). Podobny mechanizm zostat rowniez
potwierdzony na poziomie genu. W odpowiedzi na hipoksje obserwowano wzrost ekspresji
mRNA HIF-1a po 3 dniach, podczas gdy ekspresja mRNA HIF-2a wzrastata dopiero po 8
dniach i narastala dalej w okresie 1-3 tygodni (Rahman 2007).

Przypuszczam, ze wzrost ekspresji biatka HIF-20 w mig$niu MG moze wynikac ze
stymulujacego wptywu przewleklej hipoksji, ktora doprowadzita do jednoczesnego obnizenia
ekspresji HIF-1a. W pracach innych autoréw ustalono, ze regulacja ekspresji biatka HIF-1a,
pod wptywem przewlektej hipoksji, jest regulowana za posrednictwem dwoch mechanizmoéw,
ktére prowadza do zwigkszenia zawartosci tego biatka na drodze zwigkszonej ekspresji genu
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HIF-1a lub za posrednictwem bursztynianu, ktory powstaje w czasie reakcji hydroksylacji
HIF-1a przez PHD2 1 zwrotnie hamuje aktywno$¢ PHD2. Natomiast negatywna regulacja
HIF-1a zalezy od zwigkszonego poziomu PHD2 w komoérce (Qutub 2007).
Wyniki poprzedniej pracy wykazaty, ze na ilo$¢ biatka HIF-1a nie miata wplywu zwigkszona
ekspresja genu HIF-1a w zadnej z badanych grup, co sugerowato, ze regulacja odbywa si¢
gléwnie na poziomie biatka. W mie¢sniu MG w grupie CKD1/2 obecna byla opisywana w
literaturze odwrotna zalezno$¢ pomiedzy bialkiem HIF-10 a PHD2. Natomiast w grupie
CKD5/6 stwierdziliSmy obnizenie ekspresji zaréwno bialka HIF-1a, jak i PHD2, przy
jednoczesnym braku PHD1 i stabilnym poziomie PHD3 (jak w grupie kontrolnej). Niski
poziom bialka HIF-1a oraz jednocze$nie niska zawartos¢ wszystkich PHD, wskazuje na
nieprawidlowa regulacje¢ tego mechanizmu w przebiegu PChN.

PHD?2 jest gldéwna hydroksylazg odpowiedzialng za kontrole czasu aktywnosci HIF-1a
w komoérkach w odpowiedzi na hipoksje. W komoérkach narazonych na przewlekte
niedotlenienie ekspresja HIF-1a jest hamowana przez PHD2, poniewaz przedtuzone dziatanie
prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego p53, ktory indukuje apoptoze komorki.
Zatem dtugo utrzymujace si¢ wysokie poziomy HIF-1a, w odpowiedzi na przewlekla
hipoksje, moga doprowadzi¢ do $mierci komorki (Bagnall 2014). Niedotlenione komorki
paradoksalnie zwigkszaja produkcje ROS w mitochondriach, co jest przyczyng stresu
oksydacyjnego. Nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikow w warunkach in vivo powoduje
szereg szkodliwych efektow, w wyniku peroksydacji lipidow bton komdrkowych, utleniania
biatek i degradacji DNA (Pialoux 2009). Potwierdzono dwufazowy wpltyw H2O: na ilo$¢
biatka HIF-1a w komdrkach. W poczatkowej fazie H,O> prowadzito do wzrostu ilosci biatka
HIF-1a, poprzez utlenianie zelaza, i wtorne zahamowanie funkcji PHD2. Natomiast efektem
przedtuzonego dziatania H>O; bylo jednoczesne obnizenie ilosci biatka HIF-1a 1 PHD2,
wtornie do zahamowania ekspresji genu HIF-1 pod wptywem H202 (Niecknig 2012).
Ponadto uwalniane przez mitochondria metabolity cyklu kwasow trojkarboksylowych, takie
jak fumaran, bursztynian czy izocytrynian rowniez hamujg PHD, przylaczajac si¢ do ich
centrum aktywnego (Meneses 2016). Prawdopodobng przyczyna wykazanej w moich
pracach obnizonej ekspresji genu i biatlka HIF-1a, przy jednoczesnie niskiej aktywnosci
PHD2 w mi¢Sniu MG w grupie CKD5/6, jest nasilony stres oksydacyjny. Wykazane, po
raz pierwszy w mojej pracy, przelaczenie HIF-1o na HIF-2a w mi¢Sniu MG w grupie
CKD5/6 moze wskazywa¢ na potencjalny mechanizm adaptacyjny, w odpowiedzi na
przewlekla hipoksje i nasilony stres oksydacyjny w przebiegu PChN. W sytuacji
przedtuzajacej si¢ hipoksji HIF-2a, chroni komorke przed uszkadzajacym wplywem wolnych
rodnikéw oraz bierze udziat w utrzymaniu homeostazy mitochondriow (Scortegagna 2003).
Zwigkszonej ekspresji HIF-2a w mig$niu MG, sprzyjat jednoczesny brak ekspresji PHD1, jak
1 stabilny poziom PHD3. Potwierdzono bowiem, ze PHD3 odpowiada za hydroksylacj¢ HIF-
2a pod wplywem hipoksji (Appelhoff 2004). Natomiast myszy z zablokowang ekspresja genu
PHDI1 charakteryzowaty si¢ zwigkszong ekspresjag HIF-2a (Aragones 2008), co wigzato si¢ ze
zmniejszonym zuzyciem tlenu, w zwigzku z redystrybucja metabolizmu glukozy z
oksydatywnego na beztlenowy. Ta zmiana metabolizmu uposledzata oksydatywng wydolnos¢
migsni, ale zapewniata ochrong komorkom przeciwko $miertelnemu niedokrwieniu.
Tolerancja na niedotlenienie mediowana przez HIF-2a zalezala od zmniejszenia stresu
oksydacyjnego, a nie miata wptywu na angiogenezg¢ czy erytropoezg.

W mie¢Sniu ML wykazano zupelnie inny wzor zalezno$ci pomiedzy HIF-1a a
PHD, w porownaniu z mi¢sniem MG. Wraz z niewydolnoscia nerek narastala bowiem
zawarto$¢ HIF-1o0, jak i wszystkich hydroksylaz, za wyjatkiem PHD3 w grupie CKD5/6.
Potwierdzono, ze PHD2 i PHD3 pozostaja pod wptywem dodatniego sprzezenia zwrotnego z
odpowiednio HIF-1a 1 HIF-2a, poniewaz ich geny posiadajg sekwencj¢ HRE rozpoznawane
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przez czynnik HIF-a (Metzen 2005). Mechanizm ten mogt by¢ odpowiedzialny za
jednoczasowy wzrost HIF-1a oraz PHD2 w mig$niu ML. Wynikiem tego procesu jest
przywrdcenie wlasciwego stosunku pomigdzy stabilizacja i degradacja biatka HIF-a, chroniac
tym samym komorke przed wejsciem w stan apoptozy. Faktyczna aktywnos$¢ HIF-1a jest
wigc ograniczana w komorkach i regulowana wedtug aktualnego poziomu hipoksji (Marxsen
2004). Ponadto wzrost PHD3 pod wptywem HIF-1a, w warunkach hipoksji, odpowiada za
ujemng regulacje HIF-2a (Rabinowitz 2013). Te¢ obserwacj¢ potwierdza nasze badanie,
poniewaz nie wykazano obecnosci HIF-2a w mi¢$niu ML.
Istotng obserwacja mojej pracy bylo wykazanie obecnosci biatka PHD1 tylko w grupach
CKD w mig¢$niu ML, podczas gdy nie wykazano PHD1 w tych grupach w mi¢$niu MG i
w obu mie¢$niach grup kontrolnych. W przeciwienstwie do innych hydroksylaz, PHDI jest
zlokalizowana w jadrze komorkowym 1 wykazuje najmniejszg skutecznos$¢ w destabilizacji
endogennego HIF-a w poréwnaniu z PHD2 i PHD3 (Marxsen 2004). Uwaza si¢ réwniez, ze
PHD1 moze nie by¢ regulowana przez hipoksjg, ale za posrednictwem kinaz zaleznych od
cyklin (CDK) kontrolujacych cykl komorkowy. W odpowiedzi na hipoksje dochodzi do
zahamowania cyklu komorkowego w fazie G1 lub S, w celu ograniczenia najbardziej
energochtonnych procesow. W wyniku zaleznej od CDK fosforylacji PHD1 zmniejsza si¢
interakcja miedzy PHDI i HIF-1a, co prowadzi do zwigkszenia ilo$ci biatka HIF-1a w
komorce (Ortmann 2016). Wzrost ilo$ci biatka HIF-1a w mig$niu ML, pomimo wysokiej
aktywnos$ci PHD, moze réwniez §wiadczy¢ o stabilizujagcym HIF-1a wptywie czynnikow
innych niz hipoksja, takich jak TNF-a, angiotensyna 2 czy NO (Pouyssegur 2006). W
poprzedniej pracy wykazaliSmy istotnie wyzsza ekspresja iNOS obecng tylko w migsniu ML.
NO moze indukowaé, w sposob zalezny od HIF-1a, ekspresje genu i biatka PHD2 i PHD3,
zard6wno w normoks;ji jak i w hipoks;ji (Berra 2003). Zatem obserwowana indukcja HIF-1a,
pomimo wysokiej ekspresji PHD w mig$niu ML, mogta zaleze¢ od ochronnego wplywu NO.
Indukcja PHD, pod wplywem hipoksji moze $wiadczy¢ o tym, ze ich wyzsze stezenie ma za
zadanie kompensowac ich niskg aktywnos¢ do hydroksylacji HIF-a (Demidenko 2011).

Roznice w budowie 1 funkcji pomigdzy analizowanymi mig$niami, wydaja si¢ mie¢
decydujace znaczenie w odpowiedzi na zaburzenia metaboliczne w PChN, a tym samym na
uzyskane wyniki. Wykazano, ze mig$nie o przewadze wldkien tlenowych charakteryzujg sie
wigksza ekspresja 1 aktywnos$cig enzymow antyoksydacyjnych oraz mniejsza iloscia
generowanych ROS w poréwnaniu do mig$ni zbudowanych glownie z widkien
glikolitycznych (Anderson 2006). Rowniez w odpowiedzi na stan zapalny wykazano istotnie
wyzszg produkcje NO, ekspresje¢ genu iNOS 1 dysmutazy ponadtlenkowej w migs$niach o
przewadze wtokien tlenowych (Yu 2008). Wieksza dostepnos¢ NO zalezna od zwigkszonej
ekspresji iNOS w mig$niach posturalnych niz lokomocyjnych, jak réwniez inny wzor
aktywnosci jednostek ruchowych w badanych migsniach, moga mie¢ wptyw na wykazane
rdéznice we wzajemnej interakcji pomiedzy HIF 1 PHD.

Na zakonczenie warto podkresli¢, Ze omawiana praca jest pierwsza
przeprowadzona do tej pory, w ktorej analizowano wplyw PChN na ekspresje¢ bialka
HIF-1a i HIF-20 oraz regulujacych ja hydroksylaz w mie¢sniach.

Whioski:
1. Zaburzenia metaboliczne do jakich dochodzi w PChN, takie jak stan zapalny, obecnos¢
inhibitorow tlenku azotu, kumulacja AGE i hiperhomocysteinemia, prowadza do

przedwczesnego starzenia si¢ komorek srodbtonka naczyniowego, jak 1 migsni szkieletowych.
2. Dysfunkcja srodbtonka naczyniowego i wtorny niedobdr NO wydaja si¢ by¢ gtéwna
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przyczyng utraty kapilar w mikrokrazeniu migsni szkieletowych, obecnej juz we wezesnych
stadiach PChN.

3. Zaburzenia struktury mikrokrazenia sg bardziej nasilone w mig$niach zginaczach
pehiacych funkcje lokomocyjng niz w mig¢$niach prostownikach petnigcych funkcje
podporowa szkieletu, prawdopodobnie w zwigzku z réznicami w aktywnosci jednostek
motorycznych w tych migsniach 1 wigkszg iloscig dostepnego tlenku azotu w mie$niach
posturalnych, co wptywa na lokalne réznice w przeplywie krwi.

4. Zaburzenia metaboliczne oraz rozrzedzenie mikrokrgzenia w PChN odpowiadajg za
nasilenie katabolizmu i prowadzg do atrofii wtdkien migsniowych przede wszystkim we
wioknach glikolitycznych o duzej $rednicy, ktore sg najbardziej wrazliwe na hipoksjeg.

5. We wcezesnych stadiach PChN obserwuje si¢ zmiang dystrybucji widkien migsniowych,
sugerujacych proces transformacji wtokien szybkich w wolne. Podobny proces obserwuje si¢
w miesniach zwierzat w czasie fizjologicznego starzenia sig.

6. Nieprawidtowa struktura mikrokrazenia w PChN wynika¢ moze z nieprawidtowej ekspresji
czynnika indukowanego niedotlenieniem — 1 (HIF-1) i zaleznych od niego gendéw o dziataniu
angiogennym, przede wszystkim w lokomocyjnych migsniach o przewadze wtokien
glikolitycznych.

7. Regulacja ekspresji biatka HIF-a zalezna od PHD wydaje si¢ by¢ nieprawidlowa w PChN,
wtornie do zaburzen metabolicznych (stres oksydacyjny, lokalne réznice w ilosci NO). Z
drugiej strony moze stanowi¢ mechanizm obronny, aktywowany w komoérkach w wyniku
niedotlenienia i stresu oksydacyjnego, ktory chroni przed wejsciem komorki w apoptoze.
Przyktadem takiego mechanizmu adaptacyjnego moze by¢ wykazane przetaczenie HIF-1a w
HIF-20 w migé$niu lokomocyjnym (MG).

Omowienie mozliwosci praktycznego wykorzystania wynikow prac autora:

PChN czgsto towarzysza systemowe zmiany naczyniowe, ktore odpowiadajg za zwigkszong
zachorowalno$¢ 1 $miertelno$¢ w tej grupie pacjentow (Wanner 2016). Rozrzedzenie struktury
mikrokragzenia w mig$niach moze odpowiadac za zwigkszenie oporu obwodowego 1 rozwoj
nadci$nienia tetniczego, insulinooporno$¢, zaburzenia lipidowe w wyniku zmniejszonego
wychwytu VLDL i triglicerydow, a takze za ostabienie sity migsniowej 1 malg wydolnos¢
fizyczng. Zaburzenia te odpowiadaja za wysokie ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
(Sarnak 2003). Wykazane przeze mnie zaburzenia metaboliczne 1 mikrostruktury migsni,
obecne juz we wczesnych stadiach PChN sugeruja, ze dzialania lecznicze i profilaktyczne
muszg by¢ podjete juz na poczatkowym etapie choroby, zwracajg rowniez uwage na
konieczno$¢ wigkszego nadzoru nad dawcami nerki. Interesujagcym wynikiem moich prac jest
wykazanie, ze nasilenie tych zaburzen r6zni si¢ w mig¢$niach w zaleznos$ci od ich funkcji. Fakt
ten wskazuje na istotng role zwigkszonej aktywnosci fizycznej, jako metody wartej promocji
w tej populacji pacjentow. Badania innych autoréw potwierdzajg te przypuszczenia,
wykazujac korzystny wpltyw wysitku fizycznego na poprawe ukrwienia, wzrost sity
mig$niowe] 1 obnizenie wyktadnikéw stanu zapalnego (Castaneda 2004). Poznanie
patogenezy zaburzen mikrostruktury mig$ni i mechanizméw regulacyjnych stwarza
mozliwos$¢ potencjalnej interwencji terapeutycznej. Wyniki mojej pracy wskazujgce na
nieprawidlowa ekspresje HIF-1, byly cytowane jako przyczyna powiktan naczyniowych w
PChN w renomowanym czasopi$mie (Wanner 2016). Prace innych autoréw potwierdzaja
nieprawidlowa ekspresje tego czynnika rowniez w komodrkach mesenchymalnych szpiku
kostnego u zwierzat z niewydolnoscig nerek (Noh 2012), co wskazuje na globalny charakter
tego zaburzenia i predysponuje do nieprawidlowej angiogenezy w PChN (Flisinski 2012).
Nieprawidtowa odpowiedz angiogenna w PChN zostala potwierdzona w pracach innych
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autorow (Schellinger 2017, Heiss 2017). Obserwuje si¢ obecnie wzrost liczby prac w tym
zakresie, jak rowniez podejmowane sg skuteczne proby zastosowania aktywatoréw HIF, w
celu pobudzenia angiogenezy w mi¢$niach u szczuréw z niewydolnoscia nerek (Schellinger
2017). Prowadzone sg rOwniez badania kliniczne z zastosowaniem inhibitorow hydroksylaz
prolinowych w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej (Vachal 2012). Dotychczas nie
analizowano ich wptywu na funkcje mig¢$ni. Poznanie zatem mechanizmow nieprawidtowe;j
regulacji HIF i PHD w przebiegu PChN, ktore byty tematem moich badan, stwarza szans¢ na
wynalezienie nowych terapii w leczeniu miopatii mocznicowej. Poprawa ukrwienia mig$ni
moze przetozy¢ si¢ na zmniejszenie zaburzen lipidowych i insulinoopornosci, zahamowanie
procesow katabolicznych i stanu zapalnego oraz popraw¢ wydolnosci fizycznej, co moze
przetozy¢ sie na zmniejszenie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie
chorych.
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recipients. Adv. Med. Sci.2015; 60, 2: 240-245.
wskaznik Impact Factor: 1.211
Punktacja MNiSW: 15.000

Moj wklad w powstawanie tej pracy polegal na: rekrutacji grupy badane;j,
wprowadzaniu wynikéw do bazy, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu
tekstu do publikacji.

Moj udziat procentowy szacuje na 10%.
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9. Strozecki P, Flisinski M, Serafin Z, Wiechecka-Korenkiewicz J, Manitius J.

Abdominal collateral vein as an unconventional vascular access for hemodialysis
in patient with central vein occlusion. Semin Dial 2014; 27(4):E48-50.

IF: 1.745

Punktacja KBN/MNiSzW: 30,000

Mo¢j wkiad w powstawanie tej pracy polegat na: analizie piSmiennictwa oraz
przygotowaniu tekstu do publikacji.
Mo6j udzial procentowy szacuje na 20%.

Sumaryczna warto$¢ punktacji prac naukowych, ktére nie wchodza w sklad osiggniecia
naukowego wymienionego w pkt. IV, a znajduja si¢ w bazie Journal Citation Reports

Wynosi:

IF: 15,652

Punktacja KBN/MNiSzW: 200

B. Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych,
innych niz znajdujace si¢ w bazie, o ktorej mowa w punkcie V A:

1.

Flisinski P, Szpinda M, Flisinski M :The cystic artery in human foetuses. Folia
Morphol. 2004;63,1:47-50.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
projektu badania, udziale w preparowaniu tetnicy pecherzykowej, przygotowaniu
dokumentacji zdjgciowej, analizie piSmiennictwa, przettumaczeniu pracy na jezyk
angielski, przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 30%.

Krakowiak-Sarnowska E, Flisinski P, Szpinda M, Flisinski M. The
pancreaticoduodental arteries in human foetal development. Folia Morphol.
2004;63,3:281-284.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: wspdtudziale w opracowaniu
projektu badania, udziale w preparowaniu tetnic trzustkowo-dwunastniczych,
przygotowaniu dokumentacji zdjgciowej, analizie piSmiennictwa, przettumaczeniu
pracy na jezyk angielski, przygotowaniu tekstu do publikacji.

M0oj udzial procentowy szacuj¢ na 30%.

Flisinski P, Szpinda M, Flisifiski M. Perforating veins of the shin in human
foetuses. Folia Morphol. 2004;63,4:445-448.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: wspotudziale w opracowaniu
projektu badania, udziale w preparowaniu zyl przeszywajacych goleni,
przygotowaniu dokumentacji zdjeciowej, analizie piSmiennictwa, przetltumaczeniu
pracy na jezyk angielski, przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 30%.

Krakowiak-Sarnowska E, Flisinski P, Szpinda M, Sarnowski J, Lisewski P,
Flisinski M. Morphometry of the pancreas in human foetuses. Folia Morphol.
2005;64,1:29-32.
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Moj wklad w powstawanie tej pracy polegal na: udziale w opracowaniu projektu
badania, udziat w preparowaniu trzustki, przygotowaniu dokumentacji zdjeciowej,
analizie piSmiennictwa, przettumaczeniu pracy na jezyk angielski, przygotowaniu
tekstu do publikacji.

Moj udziat procentowy szacuje na 25%.

Szpinda M, Flisinski P, Elminowska-Wenda G, Flisinski M, Krakowiak-
Sarnowska E. The variability and morphometry of the brachiocephalic trunk in
human foetuses. Folia Morphol. 2005;64,4:309-314.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: wspotudziale w opracowaniu
projektu badania, udziale w preparowaniu pnia ramienno-gtowowego,
przygotowaniu dokumentacji zdjeciowej, przygotowaniu tekstu do publikacji.
Moj udziat procentowy szacuje na 25%.

. Flisinski P, Szpinda M, Flisinski M. Variability and morphometric parameters of
the carotid arteries in human foetuses. Med. Biol. Sci. 2005;19,4:147-151.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
projektu badania, udziale w preparowaniu tetnic szyjnych, przygotowaniu
dokumentacji zdjeciowej, analizie piSmiennictwa, przygotowaniu tekstu do
publikacji.

Mo¢j udziat procentowy szacuj¢ na 30%.

. Flisinski M, Korenkiewicz J, Paczkowska B, Manitius J. Ostre cewkowo-
sroédmigzszowe zapalenie nerek u pacjenta z zespolem nerczycowym. Probl. Lek.
2002;41, 6:381-384.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, zgromadzeniu danych klinicznych, analizie piSmiennictwa,
przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

. Flisinski M, Manitius J. Czynniki prognostyczne powodzenia zabiegu
rewaskularyzacji tgtnicy nerkowej u chorych z przewlekla chorobg niedokrwienng
nerek. Pol. Merkuriusz Lek. 2005;19,110:206-210.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegatl na: wspdtudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, analizie piSmiennictwa, przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

. Brymora A, Flisinski M, Grzesk G, Szadujkis-Szadurski L, Manitius J. Analiza
reakcji izolowanej tetnicy ogonowej szczura z przewlekta, eksperymentalng
niewydolnoscig nerek na dzialanie angiotensyny II. Nadci$nienie Tetnicze.
2005;9,2:88-94.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: wspotudziale w opracowaniu
projektu badania, przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego celem wytworzenia
modelu eksperymentalnej niewydolnosci nerek u szczurdéw, analizie i interpretacji
uzyskanych wynikow, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu do
publikacji.

Moj udziat procentowy szacuj¢ na 40%.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Brymora A, Flisinski M, Grzesk G, Szadujkis-Szadurski L, Manitius J. Stan
zapalny, ci$nienie tetnicze 1 postgpujace uszkodzenie Sciany naczynia w
przewlektej, eksperymentalnej chorobie nerek. Nadcisnienie Tetnicze. 2006; 10,
2:111-120.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
projektu badania, przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego celem wytworzenia
modelu eksperymentalnej niewydolnosci nerek u szczurdw, analizie i interpretacji
uzyskanych wynikéw, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu do
publikacji.

Moj udziat procentowy szacuje na 40%.

Flisinski M, Brymora A, Manitius J. Zaburzona struktura mikrokrazenia w
migs$niach szkieletowych w przebiegu przewleklej choroby nerek. Problemy
Lekarskie. 2006;45,3:107-110.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: przygotowaniu koncepcji pracy,
analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udziat procentowy szacuje na 80%

Strézecki P, Flisinski M, Manitius J. Wptyw zaburzen gospodarki wapniowo-
fosforanowej na budowg i czynnosci migsni szkieletowych u chorych
dializowanych. Probl. Lek. 2006;45,3:114-116.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu do publikacji.
Moj udziat procentowy szacuje na 20%.

Flisinski M, Strézecki P, Stefanska A, Zarzycka-Lindner G, Brymora A, Manitius
J. Cardiac troponin I in patients with chronic kidney disease treated conservatively
or undergoing long-term heamodialysis. Kardiol Pol. 2007;65:1068-1075.

Mo¢j wkiad w powstawanie tej pracy polegat na: opracowaniu projektu badania,
rekrutacji grupy badanej, wprowadzaniu wynikow do bazy, analizie uzyskanych
wynikow, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu do publikacji.

M0oj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

Strézecki P, Flisinski M, Brymora A, Kurowski R, Doroszewski W, Zarzycka-
Lindner G, Oreziak A, Manitius J. Ocena stosowania lekow blokujacych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron u chorych hemodializowanych. Nadci$nienie
Tetnicze. 2007;11,4:310-317.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: udziale w opracowaniu projektu
badania, rekrutacji grupy badanej, wprowadzaniu wynikow do bazy, analizie
piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 10%.

Marcinkowska E, Flisinski M, Manitius J. Znaczenie diagnostyczne 1
prognostyczne troponin w przewlektej chorobie nerek. Pol. Merkuriusz Lek.
2007;23,137:375-38]1.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: wspotudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, analizie piSmiennictwa, przygotowaniu tekstu do publikacji.
Mo¢j udziat procentowy szacuj¢ na 20%.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Brymora A, Trafny R, Bogucka S, Marszatek A, Korenkiewicz J, Flisinski M
Manitius J. Anderson-Fabry disease : diagnostic problems from gastrointestinal
manifestations to the diagnosis of kidney disease. Pol. Arch. Med. Wewn.
2008;118,11:670-674.

Moj wklad w powstawanie tej pracy polegat na: analizie piSmiennictwa,
przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

Flisinski M, Windyga J, Stefanska E, Huszcza S, Donderski R, Manitius J.
Acquired hemophilia : a case report. Pol. Arch. Med. Wewn. 2008;118,4:228-233.
Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: przygotowaniu koncepcji pracy,
analizie piSmiennictwa, przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

Btazejewska A, Flisinski M, Pypkowski J, Manitius J. Pierwotna czy
trzeciorzedowa nadczynnos$¢ przytarczyc u chorej na przewlekla chorobe nerek -
opis przypadku. Pol. Merkuriusz Lek. 2009;27,162:484-487.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, zgromadzenie danych klinicznych, analizie pi$miennictwa,
przygotowaniu tekstu do publikacji.

Moj udziat procentowy szacuje na 30%.

Goszka G, Brymora A, Flisinski M, Manitius J. Dietary fructose - prevalence and
effects on metabolism, potential risk of increased metabolic syndrome
complications. Med. Biol. Sci. 2010;24,2:11-15.

Mo¢j wkiad w powstawanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu
koncepcji pracy, analizie piSmiennictwa, przygotowaniu tekstu do publikacji.
M0oj udzial procentowy szacuj¢ na 20%.

Kretowicz M, Goszka G, Brymora A, Flisinski M, Odrowaz-Sypniewska G,
Manitius J. Czy istnieje zwigzek pomiedzy dziennym spozyciem fruktozy a
warto$ciami ci$nienia tetniczego i stezeniem kwasu moczowego u chorych z
przewlekta chorobg nerek bez cukrzycy? Czasopismo: Nadcisnienie Tetnicze.
2011;15,6:341-346.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegal na: rekrutacji grupy badane;,
wprowadzaniu wynikéw do bazy, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu
tekstu do publikacji.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 15%.

Serwacka A, Protaziuk T, Zagozda M, Popow A, Kierzkiewicz M, Manitius J,
Mysliwiec M, Daniewska D, Gotebiewski S, Rydzewska-Rosotowska A, Flisinski
M, Stepien K, Rydzewska G, Olszewski WL, Rydzewski A. Lack of effect of the
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CD14 promoter gene C-159T polymorphism on nutritional status parameters in
hemodialysis patients. Med. Sci. Monitor. 2011;17, 2:CR117-CR121.

Moj wktad w powstawanie tej pracy polegat na: udziale w rekrutacji grupy
badanej, udziale w pomiarach antropometrycznych.

Moj udziat procentowy szacuje na 5%.

Wykaz wszystkich publikacji zostat przygotowany przez Biblioteke Medyczng
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu i stanowi Zatgcznik nr 5 do wniosku.

Omowienie wynikow publikacji, ktore nie wchodza w sklad osiggniecia naukowego
wymienionego w pkt. IV

Poza problematyka zaburzen mikrostruktury migsni szkieletowych w przebiegu PChN
gldownymi obszarami mojej dziatalnosci naukowo-badawczej byty:

1. Badania oceniajace funkcj¢ mesenchymalnych komoérek macierzystych w przewleklej
chorobie nerek.

2. Ocena wptywu fruktozy na funkcj¢ nerek u pacjentéw z PChN w stadium 2 i 3 oraz wysp
trzustkowych w eksperymentalnej niewydolnos$ci nerek u szczurow.

3. Powiktania sercowo-naczyniowe w PChN w badaniach klinicznych i eksperymentalnych.

Ad. 1.

Wykazanie, ze komorki progenitorowe Srodbtonka pochodzace ze szpiku kostnego
(EPC) sa wazne w przebudowie naczyn i ponownym odbudowaniu uszkodzonej §ciany
naczyniowej (Asahara 1999) staly si¢ punktem wyjscia dla badan przeprowadzonych w
kooperacji z zespotem Prof. dr hab. Tomasza Drewy z Zaktadu InZynierii Tkankowej
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy. W badaniu analizowano liczebno$¢ oraz zdolno$é
do proliferacji hodowli mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC) CD34-. Komorki
wyizolowano z materiatu pobranego z gtow kosci udowych od szczuréw z eksperymentalng
niewydolnos$cig nerek — model CKD1/2 i CKD5/6 oraz z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
roznic w liczbie MSC izolowanych od szczurdéw z grupy kontrolnej 1 obu grup CKD.
Natomiast juz we wczesnych stadiach PChN (grupa CKD1/2) zaobserwowano mniejszg
zdolnos¢ do proliferacji MSC in vitro. Hodowle pierwotne CD34- pobrane od szczurow w
grupie CKD1/2 i CKDS5/6 przestawaly si¢ dzieli¢ w ciagu 2 tygodni, podczas gdy
komorki z grupy kontrolnej wykazaly prawidlowa morfologi¢ mezenchymalnych
komorek macierzystych w ciggu 3 miesiecznej obserwacji. Badanie to wykazalo
nieprawidlowa funkcje MSC obecng juz we wezesnych stadiach PChN. Poniewaz MSC
mogg migrowac do miejsc uszkodzenia Srodbtonka 1 bra¢ udziat w jego regeneracji,
zmniejszona zdolnos$¢ do proliferacji tych komorek moze by¢ waznym czynnikiem
odpowiedzialnym za nieprawidtowg angiogeneze i dysfunkcje srodbtonka w PChN. Praca
opublikowana przez Noh i wsp. (Noh 2012) potwierdzita nasze obserwacje wykazujac
nieprawidlowosci zardbwno w angiogenezie, jak i funkcji MSC wyizolowanych od myszy z
eksperymentalng niewydolno$cig nerek (CKD). MSC charakteryzowaty si¢ zmniejszong
ekspresja HIF-1, VEGF 1 VEGFR-1. Przedwczesne starzenie si¢ MSC byto odpowiedzialne
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za utrat¢ zdolnosci do migracji i tworzenia struktur kapilarnych in vitro. Co ciekawe,
zaburzenia funkcji MSC utrzymywaly si¢ rowniez po ich przeniesieniu do srodowiska bez
toksyn moczowych. Wyniki te pokrywaty si¢ z wykazanymi przez nas wczesniej
zaburzeniami ekspresji HIF-1, VEGF i VEGFR-1 w migéniu brzuchatym tydki,
wyizolowanym od szczuréw z niewydolnoscig nerek. Przedstawione dane doprowadzily do
postawienia przeze mnie hipotezy, ze zaburzenia metaboliczne w PChN moga by¢
przyczyna globalnego defektu regulacji angiogenezy w tkankach, poprzez uszkodzenie
genomu oraz nieprawidlowe przekazywanie sygnalu miedzy komorkami i mechanizmy
naprawcze. Swoje stanowisko przestalem jako List do Redakcji czasopisma Nephrology
Dialysis and Transplantation (Flisinski 2012)

Ad. 2.

Potwierdzono, ze nadmierne spozycie fruktozy, powszechnie stosowanej jako stodzik w
przemysle spozywczym, stanowi czynnik ryzyka rozwoju hiperurykemii (Choi 2007),
nadci$nienia tetniczego (Jalal 2010), zespotu metabolicznego (Johnson 2009) i1 uszkodzenia
nerek (Nakayama 2010). W badaniu obserwacyjnym (Kretowicz 2011), ktore zostato
przeprowadzone przy moim wspétudziale, w grupie pacjentéw z PChN w stadium 2-4
wykazali$my dodatnig korelacje pomigdzy dobowym spozyciem fruktozy a stgzeniem kwasu
moczowego oraz mi¢dzy stezeniem kwasu moczowego, a liczbg przyjmowanych lekow
obnizajacych ci$nienie tetnicze. Nadmierne spozycie fruktozy moze zatem stanowi¢ czynnik
ryzyka progresji PChN. Wobec tego interwencja w postaci zastosowania diety
niskofruktozowej moze mie¢ korzystny wptyw na hamowanie progresji choroby. Poniewaz
dotychczas nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw takiej diety u pacjentow z
przewlekta chorobg nerek, nawigzaliSmy wspotprace z Profesorem Richardem J. Johnson'em
z Division of Renal Diseases and Hypertension, University of Colorado Denver, USA, ktory
jest ekspertem w zakresie badan nad toksycznym wptywem fruktozy na rozwdj epidemii
otylo$ci, cukrzycy 1 progresji niewydolnosci nerek. PrzeprowadziliSmy pilotazowe badanie, w
ktérym ocenialiémy wptyw diety o niskiej zawarto$ci fruktozy na wykladniki stanu
zapalnego, wydalanie kwasu moczowego 1 funkcj¢ nerek (Brymora 2012). Grupg badang
stanowilo 28 chorych bez cukrzycy (17 mezczyzn, 11 kobiet w §rednim wieku 59 lat) w
stadium 2 i 3 PChN ($redni eGFR 47 ml/min/1,73 m?). Interwencja dietetyczna polegata na
zmianie diety podstawowej zawierajgce] okoto 60 g fruktozy (HF) dziennie (z czego 2/3
stanowity cukry przemystowe), na diete o zawartosci okoto 12 gramoéw na dobe (LF) przez 6
tygodni. Dieta byta ustalana, a nast¢pnie monitorowana przez dietetyka, a jej przestrzeganie
raportowane za pomocg dzienniczka samokontroli. Po okresie szesciu tygodni diety, pacjenci
mogli wznowi¢ swoja regularng diet¢ 1 byli obserwowani przez kolejne 6 tygodni. Spozycie
fruktozy w okresie powrotu do stosowania regularnej diety wyniosto srednio 53 gramy/dobe 1
bylo nieznacznie nizsze od spozycia fruktozy w okresie podstawowym. Nie stwierdzono
réznic w ogdlnym spozyciu kalorii we wszystkich trzech okresach badania. Zastosowanie
diety LF, przez stosunkowo krotki okres 6 tygodni, wigzato si¢ z obnizeniem ci$nienia
tetniczego. Ta redukcja ci$nienia byta istotna statystycznie w grupie pacjentow
zakwalifikowanych, na podstawie calodobowego pomiaru cis$nienia t¢tniczego (ABPM), do
grupy dipper w przeciwienstwie do pacjentow non-dipper (spadek nocny ci$nienia mniejszy
niz 10%). Nie wykazano wplywu na szacowang wielkos¢ filtracji klebuszkowej metoda
MDRD (eGFR) ani biatkomocz, aczkolwiek obecny byl trend do nizszego stezenia kreatyniny
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1 wzrostu eGFR. Potwierdzono natomiast obnizenie rozpuszczalnej migdzykomorkowej
czasteczki adhezyjnej — 1 (sSICAM-1), CRP i stezenia insuliny na czczo. Obecna byta
tendencja do obnizenia si¢ stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz nieistotna redukcja
wydalania kwasu moczowego 1 frakcyjnego wydalania kwasu moczowego z moczem. Jedna
z ciekawszych obserwacji bylo to, ze korzysci plynace ze stosowania diety w odniesieniu
do obnizenia si¢ wartosci ciSnienia tetniczego, stezenia kwasu moczowego w surowicy i
stanu zapalnego utrzymywaly si¢ rowniez po powrocie do stosowania normalnej diety.
W Swietle uzyskanych wynikéw mozna przypuszczaé, ze wydluzenie okresu stosowania
diety niskofruktozowej doprowadziloby do poprawy funkcji nerek. Ta interwencja
dietetyczna moze by¢ zatem cenng strategia w hamowaniu postepu choroby w grupie
pacjentow z PChN w stadium 2 i 3.

W kolejnej pracy eksperymentalnej nad rolg fruktozy, przeprowadzonej w kooperacji z
dr Martg Pokrywczynska z Zaktadu Medycyny Regeneracyjnej Collegium Medicum UMK w
Bydgoszczy, oceniano wplyw diety o podwyzszonej zawartosci fruktozy na liczbe 1 funkcje
wysp trzustkowych, u szczuréw w réznych stadiach eksperymentalnej przewlektej choroby
nerek — model CKD1/2 i CKD5/6 oraz w grupie kontrolnej (CON) (Pokrywczynska 2014).
Szczury z kazdej z grup zostaty przyporzadkowane do 3 réznych protokotdow diety: RD - dieta
standardowa zawierajaca 3% fruktozy; F10 — dieta RD z dodatkiem 10% roztworu fruktozy w
wodzie do picia; F60 — komercyjna karma w formie stalej o zawartosci 60% fruktozy. Po 8
tygodniach pozostawania na diecie przeprowadzono oceng liczby wysp trzustkowych oraz ich
zywotno$ci. Oceniono rowniez funkcje wysp trzustkowych w tescie stymulacji wydzielania
insuliny pod wptywem niskiego (2,8 mmol/l) i wysokiego (16,7 mmol/l) stezenia glukozy.
Wyliczono wskaznik stymulacji wydzielania insuliny (SI), ktory byt wyrazony jako iloraz
wydzielania insuliny w odpowiedzi na wysokie stezenie glukozy do wydzielania insuliny w
odpowiedzi na niskie stezenie glukozy. Nie wykazano roznic w ilosci wysp trzustkowych
wyizolowanych w badanych grupach na diecie RD (zatem sama niewydolno$¢ nerek nie
miata wptywu na liczbg wysp). Natomiast wykazano znacznie wigksza liczbe wysp w grupie
CON pod wptywem diety F10 i F60 w porownaniu z CON na diecie RD, a takze w
poréwnaniu z grupami CKD1/2 1 CKD5/6 na diecie F10 i F60 (zatem dieta wysoko-
fruktozowa w grupie CON prowadzita do zwigkszenia liczby wysp, natomiast nie
zaobserwowano tego efektu w obu grupach CKD). Wysepki wyizolowane od szczurow CON
niezaleznie od rodzaju diety charakteryzowaly si¢ wyzsza zywotno$cig komorek, niz te
pochodzace od zwierzat z grup CKD. Wykazano istotne zaburzenia uwalniania insuliny w
odpowiedzi na glukoze, ktore roznily si¢ w zaleznosci od zawartoS$ci fruktozy w diecie w
grupach z niewydolnos$cia nerek. Wskaznik SI wykazat istotnie wyzsze warto$ci w grupach
CKD na diecie F10 w porownaniu z CON. Podczas gdy w grupach CKD dieta F60
powodowata zmniejszenie wartosci SI wraz z zaawansowaniem niewydolnosci nerek. Dieta o
duzej zawartoSci fruktozy przyspieszala réwniez wloknienie trzustki wraz z
zaawansowaniem niewydolnosci nerek. Wykazano obnizenie st¢zenia insuliny 1 peptydu C
w grupie CKD5/6 na diecie F60 w porownaniu z CDK5/6 na diecie F10, co korelowalo z
nasileniem zmian zwyrodnieniowych. Natomiast dieta F10 odpowiadala za wzrost stezenia
insuliny 1 peptydu C w surowicy oraz zwigkszata oporno$¢ na insuling (HOMA-IR), bardziej
niz dieta F60 we wszystkich grupach badanych. Nie stwierdzono statystycznie istotnych
roznic w ilosci spozytych kalorii pomigdzy grupami. Jednak ostateczna masa ciata i przyrost
masy ciata byly zalezne od stosowanej diety i wykazaty tendencje odwrotng, wzrastaty na
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diecie F10 1 zmniejszaly si¢ na diecie F60. Wyniki tego badania wskazuja zatem na
odmienny wplyw diety wysokofruktozowej na funkcje wysp trzustkowych — o ile 10%
fruktoza stymuluje insulinoopornos¢, to dieta o bardzo wysokiej zawartosci fruktozy
60% wykazuje dzialanie toksyczne, wyczerpanie wysp trzustkowych i nasilone
wléknienie narzadu. Niewydolnos¢ nerek wykazuje dzialanie addycyjne w procesie
uszkodzenia wysp trzustkowych, poprzez nasilanie wloknienia oraz zaburzenia
metaboliczne nasilajace insulinooporno$¢. Wyniki te potwierdzaja rowniez badania innych
autorow (Gu 2017).

Ad. 3.

Choroby sercowo-naczyniowe (CVD) odpowiadaja za zwigkszong $miertelnos¢ chorych z
PChN, ktéra wynosi w przyblizeniu 9% rocznie i jest srednio 20 razy wigksza w porownaniu
z grupa oséb zdrowych (Foley 1998). Mechanizmy, ktére predysponuja pacjentow z PChN do
zwigkszonego ryzyka CVD, nie sg dobrze poznane, ale sugeruje si¢, ze zaburzenia funkcji
srodbtonka moga odgrywac wazng role (Schiffrin 2007). Dysfunkcja $rédbtonka uznawana
jest za wezesny marker CVD (Brocq 2008), ktory odpowiada za nieprawidlowy sktad
macierzy pozakomodrkowej, pogrubienie blony wewnetrznej, przerost komorek migéni
gladkich, co umozliwia postep miazdzycy (Chhabra 2009) 1 przyczynia si¢ do rozwoju
nadci$nienia (Félétou 2010). Zmiany te moga prowadzi¢ do nieprawidlowej odpowiedzi
wazokonstrykcyjnej (Brymora 2005) i wazodylatacyjnej (Luksha 2012) tetnic lub
zwigkszonej predkosci fali tetna (PWV) (Strozecki 2013).

W badaniu eksperymentalnym przeprowadzonym z dr Andrzejem Brymorg z Kliniki
Nefrologii, Nadci$nienia Te¢tniczego i Chorob Wewngtrznych Collegium Medicum UMK w
Bygoszczy, analizowalismy reakcj¢ skurczowa tetnicy ogonowej szczura (t¢tnica oporowa) w
odpowiedzi na dziatanie wzrastajacych stezen fenylefryny (PHE) (Brymora 2007) w rdéznych
stadiach PChN indukowanej zabiegiem chirurgicznej resekcji 1/2, 3/4 1 5/6 migzszu nerek.
Wykazano, ze reaktywnos¢ tetnic ogonowych szczuréw na PHE byta najwigksza w grupach
po zabiegu nefrektomii 1/2 i 3/4 migzszu nerek w pordwnaniu z grupg kontrolng i po zabiegu
nefrektomii 5/6. W grupie nefrektomii 5/6 wykazano ostabiong reaktywnos$¢ naczynia na PHE
oraz najwyzsze wartos$ci ci$nienia tetniczego. RoOwniez inni autorzy (Spradley 2013)
potwierdzili, uzyskane przez nas wyniki, mniejszej wrazliwosci t¢tnic na PHE u szczuréow po
zabiegu nefrektomii 5/6. Uwaza si¢, ze odpowiada za to zwigkszona aktywnos$¢ syntazy
tlenku azotu w tetnicy ogonowej, wtornie do nadcisnienia tetniczego i nasilonego stresu
oksydacyjnego. Nieprawidtowa kurczliwo$¢ tetnicy ogonowej w PChN zostala wykazana
réwniez po podaniu angiotensyny II (Ang II) (Brymora 2005, Brymora 2006). Nasze wspolne
badania w tym zakresie potwierdzaja uposledzong funkcje sSrédblonka, wtornie do stanu
zapalnego, obecng juz we wezesnych stadiach PChN, co odpowiada za nieprawidlowa
reakcje skurczowq i rozkurczowg naczynia. W bardziej zaawansowanych stadiach PChN,
wraz z pojawieniem si¢ nadci$nienia tetniczego, zaburzen gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz nagromadzeniu zaawansowanych produktéw glikacji (AGE) dochodzi do
dalszej przebudowy naczyn oraz ich zwigkszonej sztywnosci, co zostalo potwierdzone w
badaniu przeprowadzonym w grupie pacjentow z PChN w okresie przeddializacyjnym
(Strézecki 2013, Strozecki 2014). W badaniach przeprowadzonych wspoélnie z dr hab.
Pawtem Strézeckim z Kliniki Nefrologii, Nadci$nienia T¢tniczego i Choréb Wewngtrznych
Collegium Medicum UMK w Bygoszczy, stwierdziliSmy wyzsze stezenie AGE i
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zwiekszong sztywnos¢ tetnic, oceniang metoda pomiaru predkosé fali tetna (PWV) w
grupie chorych z PChN w stadium 3-4. Zaburzenia te byly szczegolnie nasilone u
pacjentow z nefropatia cukrzycowa. W innym badaniu, ktérego bylem wspotautorem
(Strozecki 2015) przeprowadzonym w grupie pacjentoOw po zabiegu przeszczepienia nerki
(RTR) potwierdzono wysoka czgstos¢, wynoszaca 69%, wystepowania zwapnien naczyn
wiencowych, co przektadato si¢ rowniez na wicksza sztywno$¢ naczyn oceniang metoda
PWV. W populacji pacjentoéw z PChN juz w okresie przeddializacyjnym
prawdopodobienstwo zgonu z powodu powiktan sercowo-naczyniowych jest wigksze, niz
rozpoczecia terapii nerkozastepczej (Sarnak 2003). PChN jest bowiem niezaleznym
czynnikiem ryzyka choroby wienicowej (CAD), ktora jest gldéwna przyczyna zachorowalnos$ci
1 $miertelnosci chorych z PChN. Wynika to z nagromadzenia licznych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, zaroéwno tradycyjnych jak i specyficznie skojarzonych z PChN, jak
zapalenie, stres oksydacyjny, dysfunkcja §rédbtonka, zwapnienia naczyn wiencowych,
hiperhomocysteinemia oraz AGE ktore odpowiadaja za przyspieszong miazdzyce tetnic. (Cai
2013). Objawy CAD moga nie by¢ typowe, a testy diagnostyczne zwlaszcza w odniesieniu do
stezenia troponin sercowych (Tn) charakteryzuja si¢ mniejsza czulo$cig 1 specyficznoscia.
Ponadto st¢zenia troponin moga by¢ niespecyficznie podwyzszone w surowicy chorych z
PChN (Marcinkowska 2007). Z tego powodu przeprowadzitem badanie, w ktérym
porownywatem stezenie Tnl w grupie pacjentéw z PChN stadium 3-5, przewlekle
hemodializowanych (HD) i w grupie 0osob zdrowych. Wykazalem, istotnie wyzsze stezenia
Tnl w grupie HD i nieistotnie podwyzszone w grupie PChN, w poréwnaniu z kontrolng
(odpowiednio 0,063+0,08 1 0,066+0,162 do 0,01+£0,03 ng/ml). U 46% pacjentow HD
stezenie cTnl znajdowalo si¢ powyzej warto$ci 99 percentyla dla zupelnie zdrowej
populacji, przy braku klinicznych objawow CAD, przewleklej niewydolnosci serca w
III/IV klasie wg NYHA i po wykluczeniu cukrzycy. W zadnym przypadku stezenie Tnl
nie przekroczylo jednak wartosci odci¢cia dla ostrego zawalu serca. Wraz z
zaawansowaniem niewydolnosci nerek obecne bylo istotnie wyzsze stezenie CRP, wyzsze
wartosci ciSnienia tetniczego i wiekszy przerost migsnia lewej komory serca.
Podwyzszone st¢zenie troponi odzwierciedla zatem zaawansowanie wspolistniejacych
powiklan ze strony ukladu sercowo- naczyniowego. W innym badaniu (Strozecki 2007)
obejmujacym grupe 102 chorych hemodializowanych wykazalismy wysoka 45% czestos¢
wystepowania objawdw niewydolnosci serca (CHF) w tej grupie chorych. Podczas gdy leki z
grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-1) i1 blokujacych receptor dla angiotensyny
2 (ARB) byly stosowane tylko u 57% pacjentow z CHF. Gléwne przeciwskazania do
stosowania tych grup lekow stanowily niskie wartosci cisnienia tgtniczego i hiperkaliemia.
Intersujaca obserwacja tej pracy bylo wykazanie, ze zastosowanie ACEi lub ARB u
chorych HD z niewydolnoscia serca, wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem hiperkaliemii, w
porownaniu do chorych HD bez objawow CHF. Badanie to potwierdza fakt, ze pomimo
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego pacjentow z PChN, czesto nie otrzymuja oni
optymalnego leczenia.

Poza wymienionymi powyzej pracami, bratem rowniez udzial w badaniu oceniajagcym
wplyw polimorfizmu promotora CD14 genu C-159T u pacjentow hemodializowanych na
wskazniki stanu odzywienia (Serwacka 2011). Jestem autorem kilku prac pogladowych
dotyczacych znaczenia diagnostycznego 1 rokowniczego sercowych troponin w populacji
pacjentow z przewlekta chorobg nerek (Marcinkowska 2007), oceny wskaznikoéw powodzenia

33



zabiegu rewaskularyzacji miazdzycowego zwezenia tetnic nerkowych (Flisinski 2005),
wptywu fruktozy na zespot metaboliczny (Goszka 2010), a takze prac kazuistycznych
przedstawiajacych przypadek wykorzystania zyt krazenia obocznego, jako dostepu do
hemodializy, u pacjenta z niedroznym sptywem zyt gtéwnych (Strézecki 2014), nabytej
hemofilii (Flisinski 2008), choroba Anderssona-Fabry'ego (Brymora 2008), zastosowania
cinakalcetu w leczeniu pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc (Btazejewska 2009) i ostrego
srodmigzszowego zapalenia nerek u pacjenta z zespotem nerczycowym (Flisinski 2002). W
okresie pracy w Katedrze i Zakladzie Anatomii Prawidtowej bratem udzial w badaniach
anatomicznych, ktorych tematem byla charakterystyka morfometryczna i zmiennos$¢é
polozenia pnia ramienno-glowowego (Szpinda 2005), tetnicy pecherzykowej (Flisinski 2004),
tetnic trzustkowo-dwunastniczych (Krakowiak-Sarnowska 2004) i zyt przeszywajacych
goleni (Flisinski 2004) oraz ocena morfometryczna polozenia trzustki (Krakowiak-Sarnowska
2005).
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Spradley FT, White JJ, Paulson WD, Pollock DM, Pollock JS. Differential regulation of nitric
oxide synthase function in aorta and tail artery from 5/6 nephrectomized rats. Physiol Rep.
2013; 1(6):e00145.

Strozecki P, Flisinski M, Manitius J. Wptyw zaburzen gospodarki wapniowo -fosforanowej na
budowe i czynnos$ci mig$ni szkieletowych u chorych dializowanych. Probl. Lek. 2006; 45,
3:114-116.
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Strozecki P, Flisinski M, Brymora A, Kurowski R, Doroszewski W, Zarzycka-Lindner G,
Ore¢ziak A, Manitius J. Ocena stosowania lekéw blokujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron u chorych hemodializowanych. Nadci$nienie Tetnicze. 2007; 11,4:310-317.

Strézecki P, Kurowski R, Flisinski M, Stefanska A, Odrowaz-Sypniewska G, Manitius J.
Advanced glycation end-products and arterial stiffness in patients with diabetic nephropathy
and patients with chronic kidney disease without diabetes. Pol Arch Med Wewn. 2013; 123:
609-616.

Strozecki P, Kurowski R, Flisinski M, Stefanska A, Odrowaz-Sypniewska G, Manitius J.
Confirming the causal role of advanced glycation end-products in arterial stiffening. E.
Yalcinkaya, M. Celik. Authors's reply. Pol. Arch. Med. Wewn. 2014; 124, 3: 148-149.

Strozecki P, Flisinski M, Serafin Z, Wiechecka-Korenkiewicz J, Manitius J. Abdominal
collateral vein as an unconventional vascular access for hemodialysis in patient with central
vein occlusion. Semin Dial 2014; 27(4):E48-50.

Strozecki P, Serafin Z, Adamowicz A, Flisinski M, Wtodarczyk Z, Manitius J. Coronary artery
calcification and large artery stiffness in renal transplant recipients. Adv. Med. Sci. 2015; 60,
2, 240-245.

Szpinda M, Flisinski P, Elminowska-Wenda G, Flisinski M, Krakowiak-Sarnowska E. The
variability and morphometry of the brachiocephalic trunk in human foetuses. Folia Morphol.
2005; 64,4:309-314.

C. Sumaryczny impact factor wedhug listy Journal Citation Reports (JCR) zgodnie z
rokiem opublikowania: IF: 23.174 (w tym jako pierwszy autor 7,525)

Sumaryczna warto$¢ punktacji KBN/MNiSzW: 395.500

Sumaryczna warto$¢ Index Copernicus: 491.110

D. Liczba cytowan publikacji:
o wedlug bazy Web of Science: 123
e wedlug bazy Scopus: 130

E. Indeks Hirscha:
e wedlug bazy Web of Science: H=6
e wedlug bazy Scopus: H=7

F. Kierowanie projektami badawczymi oraz udzial w projektach badawczych:

1. Kierowanie projektem badawczym ,,Rola czynnika indukowanego niedotlenieniem
(HIF-1) w patogenezie rozwoju zmian o charakterze miopatii mocznicowej w
roznych funkcjonalnie mig$niach szkieletowych u szczurow z eksperymentalng
niewydolnos$cig nerek”; grant UMK nr 02/2010

2. Udziat w projekcie badawczym ,,Wptyw diety za zwigkszong zawarto$cig fruktozy
na progresj¢ przewlektej choroby nerek, biatkomocz, indukcje¢ stanu zapalnego,
funkcje $rodblonka oraz zmiany w mikrokragzeniu nerek oceniane metodg
dopplerowska u szczuréw z przewlekta eksperymentalng niewydolnoscig nerek”. —
grant UMK nr 03/2010.
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G. Wygloszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach
tematycznych

1.

Mariusz Flisinski. Zaburzona struktura mikrokrgzenia w mig$niach szkieletowych
w przebiegu przewleklej choroby nerek.
VII Krakowskie Dni Dializoterapii. Krakéw, 7-9.09.2006

2. Mariusz Flisinski. Udar mozgu a choroby nerek - ujecie epidemiologiczne.

3.

XIII Interdyscyplinarnego Forum Polskiego Towarzystwa Udaru Mozgu.
Sandomierz, 25-26.09.2015.

Mariusz Flisinski. Zmiany w mi¢$niach szkieletowych w przebiegu przewlektej
niewydolno$ci nerek — badania eksperymentalne.

Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
Oddziat Gdansko-Pomorski i Towarzystwa Internistéw Polskich Oddziat
Bydgosko-Torunski. Torun, 23.04.2016.

H. Aktywny udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

1.

(wykaz zawiera tylko prace w ktorych bylem pierwszym autorem)

M. Flisinski, A. Brymora, G. Elminowska-Wenda, J. Manitius. Ocena zmian w mig¢$niach
szkieletowych szczuréw w doswiadczalnym modelu przewlektej niewydolnos$ci nerek. IX
Zjazd Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego. Warszawa, 21-23 X 2004.plakat
M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, G. Elminowska-Wenda, J. Manitius. The
inflammatory state in chronic kidney disease as a cause of rarefaction of capillaries in
skeletal muscle. The American Society of Nephrology. Philadelphia, PA, USA, 8-13 XI
2005.plakat

M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, G. Elminowska-Wenda, J. Manitius. Stan zapalny
w przewleklej chorobie nerek a mikrokrazenie w mig$niach szkieletowych. Konferencja
Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego "Nadci$nienie
tetnicze - pomigdzy sercem a nerka". Bydgoszcz, 29 1X-1 X 2005.plakat

M. Flisinski, A. Brymora, G. Elminowska-Wenda, K. Walasik, J. Bogucka, J. Manitius.
Evaluation of microvasculature and fibre types and their diameters in the rat
gastrocnemius muscle in experimental renal failure. 4™ Conference of Clinical Anatomy of
the Polish Anatomical Society. Gdansk, 29-30 IX 2006. plakat

M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska. The inflammatory state in chronic kidney disease
and its influence on skeletal muscle capillaries and serum angiogenic growth factors
concentration. XLIIIl ERA-EDTA CONGRESS, Glasgow, United Kingdom. 15-
18.07.2006. plakat

M. Flisinski, A. Brymora, G.Elminowska-Wenda, K. Walasik, J. Bogucka, J. Manitius.
Evaluation of muscle microvasculare, fiber types and diameters in experimental renal
failure. World Congress of Nephrology. Rio de Janeiro, Brazil 21-25 IV 2007. plakat

M. Flisinski, A. Brymora, 1. Barttomiejczyk, L. Paczek, J. Manitius.

Lower expression of VEGF and capillary rarefaction in locomotor but not postural skeletal
muscles in experimental renal failure. 41st Annual Meeting ASN. Philadelphia, PA, USA,
4-9 X12008.plakat

M. Flisinski, A. Brymora, R. Golda, I. Bartlomiejczyk, A. Stefanska, G. Elminowska-
Wenda, L. Paczek, J. Manitius. Obnizona zawarto§¢ HIF-1 oraz utrata kapilar w migsniu
brzuchatym tydki u szczuréw z eksperymentalng przewlekta chorobg nerek. X
Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego. Bydgoszcz, 26-29 V
2010.plakat

M. Flisinski, A. Brymora, I. Bartlomiejczyk, R. Gotda, A. Stefanska, G. EIminowska-
Wenda, L. Paczek, J. Manitius. Decreased content of HIF-1 and VEGF-A are responsible
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

for capillary rarefaction in locomotor but not postural muscles of rats with CKD. XLVII
ERA-EDTA Congress. I DGfN Congress. Munich, Germany, 25-28 VI 2010. plakat

M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, P. Strozecki, J. Manitius. The impact of dietary
fructose increase on markers of kidney injury and inflammation in rats. ISN World
Congress of Nephrology 2013. Sustainability and Diversity. Hong Kong, 31 V-4 VI
2013.plakat

M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, P. Strozecki, T. Drewa, J. Manitius. Wptyw diety
z zawartoscia 60% fruktozy na wskazniki uszkodzenia nerek i stanu zapalnego u szczuréw
z eksperymentalng niewydolnoscig nerek. XX Jubileuszowa Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego. Olsztyn-Ryn, 14-16 VI 2012.
plakat

M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, P. Strézecki, J. Manitius. The impact of dietary
fructose increase on markers of kidney injury and inflammation in uninephrectomized rats.
50th ERA-EDTA Congress. Istanbul, Turkey, 18-21 V 2013. plakat

M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, P. Strézecki, J. Manitius. Wplyw zwigkszonej
zawartosci fruktozy w diecie na wskazniki uszkodzenia nerek i stanu zapalnego u szczuréw.
X1 Zjazd Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego. Wroctaw, 20-22 VI 2013. Plakat

M. Flisinski, A. Brymora, P. Strozecki, A. Stefanska, J.Manitius. The impact of dietary
fructose intake on markers of kidney injury and inflammation in subtotally nephrectomized
rats. 51st ERA-EDTA Congres. Amsterdam, The Netherlands 31 V-3 VI 2014.plakat

M. Flisinski, A. Brymora, P. Strézecki, A. Stefanska, J. Manitius. Increased fructose intake
as a causative factor of proximal tubular injury in rats.

ISN World Congress of Nephrology 2015. Cape Town, 2015.03.13.plakat

16. M. Flisinski, A. Brymora, A. Stefanska, P. Strozecki, J. Manitius.

Wplyw diety wysokofruktozowej na wskazniki uszkodzenia cewki proksymalnej i funkcji
nerek u szczurOw po zabiegu subtotalnej nefrektomii. XXII Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego. Kolobrzeg, 2015.06.18.plakat

VI. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspolpracy
mi¢dzynarodowej habilitanta

A. Dzialalnos$¢ dydaktyczna:

1.

Moja dziatalno$¢ dydaktyczna rozpoczeta si¢ juz w czasie studiow w Akademii
Medycznej w Bydgoszczy. W latach 1998-2000, jako wolontariusz, bratem
aktywny udziat w ¢wiczeniach ze studentami prowadzonymi w Katedrze 1
Zaktadzie Anatomii Prawidlowej. Po ukonczeniu studidéw medycznych i odbyciu
stazu podyplomowego, od 1 stycznia 2002 rozpoczalem prace naukowo-
dydaktyczng, na stanowisku asystenta, w Katedrze i Zaktadzie Anatomii
Prawidtowej. Po uzyskaniu tytutu specjalisty choréb wewnetrznych w 2007 roku,
kontynuuje pracg naukowo-dydaktyczng w Katedrze i Klinice Nefrologii,
Nadci$nienia Tetniczego i Chorob Wewnetrznych. Od 10 lat jestem
odpowiedzialny za koordynacje zaj¢¢ klinicznych z choréb wewngtrznych i
nefrologii ze studentami Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum w
Bydgoszczy. Jako asystent dydaktyczny zajmuje si¢ opracowywaniem i
modyfikacjg regulamindéw dydaktycznych i sylabusow z nefrologii 1 chorob
wewnetrznych. Przygotowuje biezace plany zajeé, przeprowadzam zaliczenia
testowe, przygotowuje karty obcigzen dydaktycznych. Jestem zaangazowany w
organizacj¢ egzaminu testowego z chorob wewnetrznych. Prowadze ¢wiczenia i
seminaria z przedmiotu choroby wewnetrzne i nefrologia ze studentami Wydzialu
Lekarskiego 1 English Division Collegium Medicum w Bydgoszczy.
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2. Prowadzenie zaj¢¢ ze studentami medycyny w ramach programu

miedzynarodowej wymiany studentow ERASMUS.

Kierowanie specjalizacja w zakresie nefrologii 3 lekarzy (1 zakonczona).

4. Udziat w ksztalceniu podyplomowym pielggniarek — wyktady w ramach kursow
doskonalacych.

5. Udziat w ksztatceniu podyplomowym diagnostéw laboratoryjnych — kierowanie
stazem w Stacji Dializ.

(98]

B. Dzialalno$¢ popularyzatorska:
e Udziat w kursie przygotowujacym studentéw do Lekarskiego Egzaminu
Krajowego w 08.2017 roku, organizowanym przez Collegium Medicum.
e Udzial w cyklicznych akcjach spotecznych ,,Swiatowy Dzien Nerki” oraz
»Swiatowy Dzien Nadci$nienia Tetniczego™.

C. Udzial w komitetach organizacyjnych mi¢dzynarodowych i krajowych konferencji
naukowych:
1. Konferencja Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ,,Zaburzenia odzywienia w
chorobach nerek”, Bydgoszcz, 5-7.09.2003.
2. Konferencja Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tgtniczego ,,Nadci$nienie
tetnicze — pomiedzy sercem a nerka”. Bydgoszcz, 29.09.-01.10.2005.
3. Konferencja Naukowa Oddziatu Gdansko-Pomorskiego Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego, Bydgoszcz, 27-28.09.2008.
4. X Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego, Bydgoszcz, 26-
29.05.2010.

D. Udzial w projektach realizowanych we wspélpracy z naukowcami z innych oSrodkow
polskich i zagranicznych:
1. Prof. Richard J. Johnson z Division of Renal Diseases and Hypertension, University
of Colorado Denver, Denver, CO, USA.
Badania oceniajace wptyw diety o podwyzszonej zawartosci fruktozy na funkcje nerek,
wyktadniki zespotu metabolicznego 1 ci$nienia tetniczego. Wspdlpraca uwienczona
publikacja artykulu w renomowanym czasopi$mie nefrologicznym z listy Journal
Citation Reports.

2. Prof. dr. hab. Leszek Paczek z Kliniki Immunologii, Transplantologii 1 Chordb
Wewngetrznych Instytutu Transplantologii, Uniwersytet Medyczny w Warszawie.
Badania oceniajace ekspresj¢ czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF-1) u
szczurow w roznych stadiach przewleklej choroby nerek. Wspodlpraca uwienczona
publikacja w czasopi$mie z listy Journal Citation Reports.

3. Dr hab. inz. Gabriela Elminowska — Wenda z Katedry Biochemii 1 Biotechnologii
Zwierzat, Wydziat Hodowli i Biologii Zwierzat, Uniwersytet Technologiczno-
Przyrodniczy w Bydgoszczy. Badania oceniajgace mikrostrukturg miesni szkieletowych
u szczurdw w roznych stadiach przewleklej choroby nerek. Wspotpraca uwienczona
przygotowaniem 1 obrong rozprawy doktorskiej oraz publikacjami w czasopismach z
listy Journal Citation Reports.

4. dr n. med. Ryszard Gotda z Instytutu Biologii Eksperymentalnej Uniwersytetu
Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy. Badania oceniajace ekspresj¢ biatka HIF-1a w

40



migéniach szkieletowych. Wspotpraca uwienczona publikacja w czasopismie z listy
Journal Citation Reports.

5. dr n. med. Agnieszka Serwacka z Kliniki Chorob Wewnetrznych, Nefrologii i
Transplantologii, Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie. Badania
oceniajace polimorfizm w regionie promotorowym genu receptora CD14 a stanem
odzywienia pacjentow przewlekle hemodializowanych. Wspolpraca uwienczona
publikacja naukowg oraz doniesieniami zjazdowymi.

6. Udziat w realizacji migedzynarodowych badan klinicznych dotyczacych leczenia
niedokrwisto$ci czynnikami stymulujagcymi erytropoez¢ u pacjentow z przewlekla
chorobg nerek w okresie przeddializacyjnym oraz u chorych dializowanych (3 badania
kliniczne), ocena skutecznos$ci parikalcytolu w redukeji albuminurii u pacjentow z
nefropatig cukrzycowa (1 badanie).

E. Czlonkostwo w mi¢dzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych:

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

e Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

e Towarzystwo Internistow Polskich

e European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association.

F. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych:

e Redox Report - 1 recenzja w 2014 roku.

e Journal of Applied Physiology — 1 recenzja w 2015 roku.

¢ International Journal of Nephrology and Kidney Failure — 1 recenzja w 2017
roku

e Journal of Investigational Biochemistry — 1 recenzja w 2017

G. Otrzymane nagrody i wyrdznienia

Wyroéznienie Dziekana Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy za rozprawe
doktorska pt.” Ocena liczby kapilar oraz §rednicy i udziatu procentowego wtokien
mig$niowych w wybranych mig$niach szkieletowych u szczuréw w réznych stadiach
eksperymentalnej przewlektej choroby nerek”

VII. Inne:
A. Udzial w kursach i szkoleniach:

e 2005: Postgraduate Training Course in Nephrology, Praga, Czechy.

e 2013: Szkolenie pedagogiczno-etyczne dla nauczycieli akademickich Collegium
Medicum w Bydgoszczy.

e 2017: Szkolenie pedagogiczno-etyczne dla nauczycieli akademickich Collegium
Medicum w Bydgoszczy.

B. Dzialalnos$¢ lecznicza:
W mojej codziennej pracy zajmuje si¢ diagnostyka i leczeniem pacjentow hospitalizowanych
w Klinice Nefrologii, Nadci$nienia Te¢tniczego i Choréb Wewnetrznych, a takze pozostajacych
pod opiekg Stacji Dializ 1 Poradni Nefrologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w
Bydgoszczy. Od ponad 10 lat zajmuje si¢ i doskonale technike implantacji cewnikow
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dializacyjnych (cewniki czasowe i permanentne) do zyt centralnych. Udzielam réwniez
konsultacji lekarskich z zakresu nefrologii i choréb wewngtrznych dla innych klinik. Realizuje
programy terapeutyczne NFZ, dotyczace leczenia niedokrwistosci nerkopochodnej oraz
wtornej nadczynno$ci przytarczyc. Biore aktywny udzial w badaniach klinicznych

realizowanych w Klinice Nefrologii, co skutkuje wdrazaniem nowych metod terapeutycznych
do praktyki kliniczne;.

( "Z/uz.ut.{ (2 —/t_ (isieVEC

podpis wnioskodawcy
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