Justyna Klusek Zatacznik 3

COLLEGIUM MEDICUM
Uniwersytet Jana Kochanowskiego

Autoreferat

dr n. biol. Justyna Klusek

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach
Collegium Medicum
Instytut Nauk Medycznych
Katedra Medycyny Zabiegowej

z Pracownig Genetyki Medycznej

Kielce 2023



Justyna Klusek Zatacznik 3

A

Spis tresci

IMIQ 1 NAZWISKO. ...ttt 3
Posiadane dyplomy i Stopnie NAUKOWE ...........c.oiiiiniiiii e 3
Przebieg dotychczasowego zatrudnienia w jednostkach naukowych............................ 4

Omowienie osiggni¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018r. Prawo o Szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn.zm.).....5
4.1. Tytut osiggnigcia naukowego stanowigcego cykl publikacji...............cooviiinnennt. 5
4.2. Wykaz publikacji stanowigcych podstawe osiggnigcia naukowego....................... 5
4.3. Omoéwienie celu naukowego ww. prac oraz osiagnigetych wynikow...................... 8
4.3. 1. Wstep 1 cel NAUKOWY . ...ouiitiii i e e 8
4.3.2. Zastosowana metodyka i wyniki badan.................ocooii 10
4.3.3. POASUMOWANIE ...utinitititi it 20
4.3.4. PISMICINICIWO. ... .eeit ettt ettt e 22
4.4. Pozostate 0S13ZNI1€CIA NAUKOWE. .. ..uiintitt ettt eee e eaeeene s 27
4.4.1. Meskiczynnik nieplodnosci.........ooviviiiiiiiiii 27
4.4.2. Znaczenie komorkowego stresu oksydacyjnego..........ooeeieiiiiiiiiiiiiiinnn.... 28
4.4.3. Czynniki sprzyjajace chorobom uktadu pokarmowego............................ 29
4.4.4. Genetyczne i spoteczne aspekty COVID-19..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiins 31
4.4.5. Polimorfizm genow NOS w chorobach cywilizacyjnych......................... 32
Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cig naukowg realizowang w wigcej niz
jednej uczelni, w szczegOIN0SCI ZAGrANICZNG]. ... . vuvuininie i 33
5.1. Zakres migdzynarodowej wspotpracy naukowej...........ooooeiiiiiiiii i, 33
5.2. Staze NAUKOWE KIaJOWE. ....... .ot e 37

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

10 F 1 1= P 39
6.1. Dziatalno$¢ dydaktyczna 1 wspotpraca naukowa ze studentami.......................... 40
6.2. Dzialalnos$¢ organizacyjna i popularyzatorska.................ooviiiiiiiinniiinnnnn, 40
Informacje dodatkOWe. .........oouiii i 42
7.1. Udzial w badaniach klinicznych............ ... 42



Justyna Klusek Zatacznik 3

1.

2.

2006

2009

2010

2011

2017

2019

2020

Imi¢ i nazwisko

Justyna Edyta Klusek

Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Tytul magistra biotechnologii,

Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej, Lublin.

Dyplom uzyskany na podstawie przestawionej pracy ,,Analiza dystrybucji
subkomoérkowej biatka Mrt4 w aspekcie fosforylacji”, przygotowanej w Zaktadzie
Biologii Molekularnej, Instytutu Biotechnologii,

Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi

promotor: dr Marek Tchorzewski

Stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii,
Uniwersytet Pedagogiczny w Krakowie,
Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Wptyw metali ciezkich na aktywno$¢ wybranych
enzymow lizosomowych w watrobie i1 nerkach krolikow”
promotor: dr hab. Bozena Witek, prof. UJK
recenzenci: prof. dr hab. Maria Filek,
prof. dr hab. Adam Kotataj

dyplom ukonczenia kursu doskonalgcego
Diagnostyka nieplodnoS$ci u mezczyzn
Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci,
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

dyplom ukonczenia kursu
Real-Time PCR — analiza ekspresji genow
Blirt S.A., dziat DNA-Gdansk

dyplom ukonczenia szkolenia
Obluga aplikacyjna systemu Cobas 4800
Roche Diagnostics Polska

dyplom ukonczenia kursu
Essential Good Clinical Practice
ICH GCP E6(R2)

Brookwood International Academy

dyplom ukonczenia szkolenia
Next-Genetration Sequencing data analysis — Workshop for beginners
SEQme
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2021  dyplom ukonczenia szkolenia
Projektowanie Starterow i Sond do PCR i qPCR
MBS-Szkolenia, Konferencje, Ustugi

2022  dyplom ukonczenia szkolenia
SeqScape software training
Thermo Fisher Scientific

3. Przebieg dotychczasowego zatrudnienia w jednostkach naukowych

19.07.2009 — obecnie

1.09.2019 — obecnie

01.10.2013 -30.06.2018

2011 — obecnie

Adiunkt,

Instytut Pielegniarstwa i Poloznictwa Wydziatu Nauk o Zdrowiu,
obecnie:

Instytut Nauk medycznych, Collegium Medicum,

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

petny etat

Zastepca Dyrektora Instytutu Nauk o Zdrowiu ds. nauki
Instytut Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

Adiunkt,

Katedra Dietetyki, Wyzsza Szkoly Rehabilitacji
ul. Obozowa 20, 01-161 Warszawa

obecnie:

ul. Kasprzaka 49, 01-234 Warszawa

petny etat

Koordynator Osrodka w badaniach klinicznych II1 i IV fazy,
NZOZ Witamed, Poradnia Diabetologiczna,

al.Legionow 3/6 , 25-305 Kielce

umowa zlecenie
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4. Omoéwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn.zm.).

Osiagnigcie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych, ktore w roku opublikowania artykutu w
ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, dotyczacych analizy czynnikoéw molekularnych i
epidemiologicznych wptywajacych na ryzyko i przebieg takich choréb cywilizacyjnych jak rak
jelita grubego oraz cukrzyca typu 2.

We wszystkich pracach stanowiacych osiagni¢cie naukowe jestem pierwszym i
korespondencyjnym autorem*, a moj $redni udzial procentowy w powyzszych pracach
wynosi: 75%, co znajduje potwierdzenie w o$wiadczeniach wspotautorow (Zatgcznik 5).

Laczna warto$¢ bibliometryczna cyklu 6 publikacji sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe

wynosi Impact Factor - 10,892 MEIN - 520

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

Wplyw polimorfizmu genow transferaz-S glutationu (GST) wraz z

czynnikami dietetycznymi na ryzyko i rozwoj raka jelita grubego i cukrzycy

4.2. Wykaz publikacji stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego

1. Klusek J*, Gluszek S, Koziet D. What is new in gastrointestinal cancer prevention - a
review of the literature 2009-2010. Gastroenterology Review/Przeglad

Gastroenterologiczny. 2011;6(2):78-84. doi:10.5114/pg.2011.21717.
MEIN - 40

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat przeglgdzie literatury i przedstawieniu aktualnej
wiedzy w obszarze badawczym tematu, tworzeniu manuskryptu oraz korespondencji z

redakcjq czasopisma.
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2. Klusek J*, Gluszek S, Klusek J. Selected mutations with high risk of colorectal cancer.
Gastroenterology ~ Review/  Przeglad  Gastroenterologiczny.  2012;7(1):1-6.
doi:10.5114/pg.2012.27215.

MEIN - 40

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej i opracowaniu
koncepcji pracy, zaplanowaniu badan, przeglgdzie literatury i przedstawieniu aktualnej wiedzy
w obszarze badawczym tematu, przygotowaniu manuskryptu do publikacji, poprawie catego

artykutu w odpowiedzi na recenzje i korespondencji z redakcjgq.

3. Klusek J*, Nasierowska-Guttmejer A, Kowalik A, Wawrzycka I, Lewitowicz P,
Chrapek M, Gtuszek S. GSTM1, GSTT1 and GSTP1 polymorphisms and colorectal
cancer risk in Polish nonsmokers. Oncotarget. 2018; 9: 21224-21230
DOI:10.18632/oncotarget.25031

MEiN - 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej i opracowaniu
koncepcji pracy, zaplanowaniu badan i czesciowym wykonaniu doswiadczen (czesciowa
analiza genetyczna), opisie procedur w rozdziale materialy i metody, analizie i interpretacji
wynikow badan, przygotowaniu czesci graficznej prezentowanych wynikow badan (Tabela 1,
Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4), przygotowaniu manuskryptu do publikacji, poprawie catego

artykutu w odpowiedzi na recenzje i korespondencji z redakcjqg.

4. Klusek J*, Nasierowska-Guttmejer A, Kowalik A, Wawrzycka 1, Chrapek M,

Lewitowicz P, Radowicz-Chil A, Klusek J, Gluszek S. Nutritional factors modulating
the risk of colorectal cancer in people with polymorhism of the S-glutathione
transferase genes, Nutrients. 2019; 11 (7):1682, DOI: 10.3390/nu11071682

IF-6,706, MEIN-140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej i opracowaniu
koncepcji pracy, zaplanowaniu badan i czesciowym wykonaniu doswiadczen (czesciowa
analiza genetyczna), opisie procedur w rozdziale materialy i metody, analizie i interpretacji
wynikow badan, przygotowaniu czesci graficznej prezentowanych wynikow badan (Tabela 1,
Tabela 2), przygotowaniu manuskryptu do publikacji, poprawie catego artykutu w odpowiedzi

na recenzje i korespondencji z redakcjgq.


https://doi.org/10.18632/oncotarget.25031
https://www.mdpi.com/2072-6643/11/7/1682
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5. Klusek J*, Btonska-Sikora E, Witczak B, Orlewska K, Klusek J, Gluszek S, Orlewska
E. Glutathione S-transferases gene polymorphism influence on the age of diabetes
type 2 onset BMJ Open Diabetes Research and Care 2020; 8:e001773.
doi: 10.1136/bmjdrc-2020-001773

IF 4,186 MEIN 100

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat opracowaniu koncepcji i planu badan, pozyskaniu
zgody komisji bioetycznej oraz funduszy na badanie, rekrutacji pacjentow, prowadzeniu
badan genetycznych, budowaniu bazy danych i interpretacji wynikow, tworzeniu manuskryptu

oraz korespondencji z redakcjq czasopisma.

6. Klusek J*, Nasierowska-Guttmejer A, Orlewska K, Madej L, Klusek J, Cedro A,
Gluszek S, Wawrzycka I, Orlewska E. GST gene family polymorphism and the risk of
colorectal cancer in patients with type 2 diabetes. Medical Studies/Studia Medyczne.

2021;37(3):218-225. d0i:10.5114/ms.2021.109529.
MEIN 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat opracowaniu koncepcji i planu badan, pozyskaniu
zgody komisji bioetycznej oraz funduszy na badanie, rekrutacji pacjentow, prowadzeniu
badan genetycznych, budowaniu bazy danych i interpretacji wynikow, tworzeniu manuskryptu

oraz korespondencji z redakcjq czasopisma.
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4.3. Omoéwienie celu naukowego ww. prac oraz osiggnietych wynikow

4.3.1. Wstep i cel naukowy

Od poczatku mojego zatrudnienia w Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach, moje zainteresowania naukowe wigzaty si¢ z genetyka czlowieka
i interakcjami pomiedzy czynnikami $rodowiskowymi oraz predyspozycjami genetycznymi
cztowieka do rozwoju chorob nowotworowych przewodu pokarmowego. Wyrazem tego
zainteresowania byly prace przegladowe stanowigce analiz¢ aktualnych badan prowadzonych
na $wiecie w tych tematach [1,2]. Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim nowotworem co do
czestosci zachorowania, z liczbg ponad 1,84 mln nowych przypadkéw rocznie i 0,8 mln zgondéw
rocznie na $wiecie [3]. Jest chorobg o heterogenne;j etiologii, zalezng zaréwno od osobniczych
predyspozycji genetycznych, jak rowniez czynnikéw pozagenowych, a przede wszystkim diety
i stylu zycia [1]. Sposérdod czynnikéw dietetycznych, w literaturze podkresla si¢ wplyw
czerwonego 1 przetworzonego migsa na ryzyko rozwoju RJG [1,4-6]. Mimo tej wiedzy, w
populacji polskiej spozycie tego produktu wydaje si¢ by¢ wysokie, gtownie ze wzgledu na
uwarunkowania kulturowe [7]. Mechanizm dziatania kancerogennego czerwonego migsa jest
wieloraki i nie zostal jak dotad w petni wyjasniony. Potencjalnie wigze si¢ on z obecnoscig
wielu zwigzkow 0 charakterze mutagennym i kancerogennym. Naleza tu aminy heterocykliczne
(HAA) i policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH) powstajace podczas obrobki
termicznej czerwonego migsa, zwigzki N-nitrozowe powstajace endogennie w wyniku
procesOwW trawienia migsa, obecne rOwniez w migsie przetworzonym, o wysokiej zawartosci
soli, nitratéw 1 azotanow. Co wigcej, czerwone mig¢so wykazuje wysoka zawarto$¢ zelaza
hemowego promujgcego powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) o silnych wiasciwosciach
mutagennych. RFT wykazuja efekty cytotoksyczne i powoduja stan zapalny, co z kolei sprzyja
hiperproliferacji komoérek nabtonkowych [8]. W chorobach wieloczynnikowych, takich jak
RJG, wptyw diety jest indywidualnie modulowany przez osobniczy profil genetyczny. Na
podstawie analizy literatury moje zainteresowania skupily si¢ w szczegdlnosci na rodzinie
gendw transferaz-S glutationu, jako potencjalnego czynnika modulujacego wplyw spozycia
czerwonego migsa na ryzyko rozwoju raka jelita grubego [9]. Transferazy kodowane przez
geny GST, odpowiadajg bowiem za procesy detoksyfikacyjne w komoérkach, w tym aktywno$¢
antyoksydacyjng. Jest to superrodzina genow dla enzyméw II fazy metabolizmu Szeregu
substancji toksycznych, w tym potencjalnych kancerogenéw czerwonego migsa poddanego

obrobce termicznej. Za najistotniejsze w komdrkowych procesach detoksyfikacyjnych uwaza
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si¢ trzy sposrod 8 klas transferaz, kodowane odpowiednio przez geny: GSTP1, GSTML1 i
GSTT1. Geny te sg wysoce polimorficzne. Polimorfizm genéw GST skutkuje obnizeniem, lub
calkowitym brakiem aktywno$ci enzymatycznej kodowanych transferaz [9-11]. Wraz z
jednoczesnym wysokim spozyciem czerwonego migsa, niedobdr enzyméw GST moze
powodowac zwiekszong ekspozycj¢ btony Sluzowej jelita na takie toksyny jak HAA, PAH, N-
nitrozoaminy i RFT, co w konsekwencji moze sprzyja¢ procesom nowotworzenia [12].
Analizujac badania nad genami GST prowadzone na §wiecie w ciggu ostatnich lat stwierdzono,
ze wiele sposrod nich dotyczy cukrzycy typu 2 (T2D) [13-17], choroby o zblizonej etiologii do
RJG, réwniez w duzym stopniu zaleznej od diety i predyspozycji genetycznych. Cukrzyca typu
2, manifestujgca si¢ insulinoopornoscig tkanek i wzglednym uposledzeniem wydzielania
insuliny jest (podobnie jak choroby nowotworowe) duzym problemem epidemiologicznym i
ekonomicznym w kraju i w skali ogolnoswiatowej. Wedtug organizacji International Diabetes
Federation (IDF), na cukrzyce choruje obecnie 9,4% ludnos$ci na $wiecie, co w Europie daje
61milionow diabetykow [18]. Wyniki badan dotyczacych polimorfizmu genéw GST w ryzyku
rozwoju cukrzycy, jak rowniez w przebiegu leczenia 1 powiktaniach choroby s3 nadal
niejednoznaczne [13-17]. Ponadto tylko niewiele z nich prowadzonych jest na populacji
europejskiej. Wiadomo, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego, przy
czym patomechanizm tej zalezno$ci nie jest wyjasniony [19]. Zbadanie wzajemnych korelacji
pomiegdzy polimorfizmem genéow GST, cukrzyca typu 2 i rakiem jelita grubego w populacji
polskiej stanowi istotny i aktualny problem badawczy w zakresie nauk podstawowych.
Odkrycie panelu gendéw predysponujacych do takich chordb cywilizacyjnych jak cukrzyca typu
2 i rak jelita grubego mogloby w przysztosci pozwoli¢ na poszerzenie zakresu profilaktyki, a
tym samym zmniejszy¢ zachorowalnos¢ 1 umieralnos¢ z powodu tych chorob. Badania w tym

obszarze maja wigc rowniez potencjat komercjalizacyjny.

Biorac pod uwage powyzsze, celem badan, ktore wlaczone zostaly do osiagni¢cia
naukowego byla analiza polimorfizmu genéw GST i czynnikéw dietetycznych na ryzyko i

rozwoj wybranych choréb cywilizacyjnych.
Cel ten zostal zrealizowany poprzez:

e Okreslenie czgstosci wystgpowania polimorfizmu genow GSTT1, GSTM1 i GSTP1 w
reprezentatywnej populacji polskiej

e Okreslenie znaczenia polimorfizmu genow GST w karcinogenezie raka jelita grubego.
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e Okreslenie czestotliwosci spozycia czerwonego migsa W grupie pacjentdw z rakiem
jelita grubego i1 0s6b bez zmian w jelicie grubym

e Analize wzajemnej korelacji pomi¢dzy spozyciem czerwonego mi¢sa i polimorfizmem
genow GST w ryzyku rozwoju RJG

e Analizg czgstosci polimorfizmu gendw GST u diabetykow (z cukrzyca typu 2) vs 0séb
zdrowych

e Okreslenie wplywu czynnika genetycznego (polimorfizm gendéw GST) na wiek
rozpoczecia T2D

e Okreslenie znaczenia polimorfizmu genéw GST jako potencjalnego czynnika ryzyka

RJG u pacjentow z cukrzyca typu 2

4.3.2. Zastosowana metodyka i wyniki badan

Przedmiotem moich badan byta w pierwszej kolejnosci wieloczynnikowa analiza
ryzyka rozwoju nowotworéw przewodu pokarmowego obejmujgca interakcje pomiedzy
polimorfizmem genow i wplywem $rodowiska (w tym w szczegélnosci diety). W trakcie
przegladu literatury szczegdlng uwage zwrdcitam na kancerogenne dziatanie czerwonego
migsa. Juz ponad 10 lat temu zdecydowanie podkreslano, ze wysoka zawarto$¢ zelaza
hemowego w tym produkcie prowadzi do podwyzszenia stresu oksydacyjnego w komorkach.
Istotny, z punktu widzenia kancerogenno$ci migsa jest rowniez sposob jego termicznej obrobki.
Glebokie smazenie, czy grillowanie wyzwala bowiem obecnos¢ takich substancji toksycznych
jak aminy heterocyliczne i poliweglowodory, ktore podczas pasazu w jelicie oddziatujg
mutagennie na blong Sluzowg [1,20]. Jednoczesnie analizujac genetyczne aspekty chordb
nowotworowych, wéréd gendw o niskiej penetracji moja uwage zwrocity doniesienia
literaturowe dotyczace gendéw transferaz-S glutationu w kontekscie ich potencjalnego udziatu

w metabolizmie kancerogenéw pochodzacych z czerwonego migsa [21].

Na podstawie przeprowadzonych przegladéow danych Zroédlowych wylonitam teze
badawczg, opracowatam koncepcje i szczegdétowa metodologic badan w ramach projektu
,Powigzanie polimorfizmu genéw GST i spozycia czerwonego mi¢sa w ryzyku zachorowania
na raka jelita grubego.” Pod kierownictwem pani prof. dr hab. n. med. Anny Nasierowskiej -
Guttmejer projekt ten uzyskat finansowanie w konkursie Opus 5 Narodowego Centrum Nauki

na sume¢ 553 379,00pIn w marcu 2014 roku.

10
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Jednym z pierwszych celéw projektu bylo zbadanie tezy, ze polimorfizm genow

GST moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi raka jelita grubego.

Transferazy-S glutationu odpowiadajg za detoksyfikacje szeregu kancerogendéw, w
procesie sprzggania ich ze zredukowanym glutationem. Potwierdzeniem postulowanej
przeciwnowotworowej roli enzymoéw kodowanych przez geny GSTP1, GSTM1 i GSTT1 moga
by¢ doniesienia o zwigkszonej ekspresji tych genow w komorkach nabtonkowych w przebiegu
raka jelita grubego [22,23], jako adaptacyjnej odpowiedzi komorkowej na postepujaca chorobe.
Utrata, lub obnizenie aktywno$ci tych enzymoéw prowadzi do ograniczenia mozliwo$ci
neutralizacji toksyn. Polimorfizm genéw GSTT1 i GSTM1 polega najczgsciej na delecji genu
skutkujacej brakiem produktu biatkowego. W przypadku delecji homozygotycznej (tzw:
genotypy: GSTM1null, GSTT1null), komoérki catkowicie pozbawione sag kodowanych przez nie
transferaz [24]. Funkcjonalny polimorfizm genu GSTP1 rs1695 polega na substytucji A-G
(SNP —single nucleotide polymorphism) w egzonie 5 i w efekcie zmianie izoleucyny na waling
w pozycji 105 tancucha aminokwasowego (Ile105Val), co istotnie obniza aktywnos$¢
enzymatyczng biatka [23]. Wiadomo, ze genotypy GSTM1 null, GSTT1 null i GSTP1 lleosVal
sg zwigzane z wyzszym poziomem uszkodzen DNA [25-27]. Uposledzona tymi mutacjami
aktywno$¢ enzymatyczna transferaz-S glutationu ma negatywny wplyw na poziom
metabolizmu karcynogendéw i produktéw stresu oksydacyjnego w komorkach. Wyniki badan
prowadzonych w tym temacie na calym §wiecie pozostaja niejednoznaczne, co wigcej, nie ma

danych odnosnie Polski [28,29].

W pierwszej kolejnosci celem szczegolowym bylo okreslenie potencjalnego zwiazku
pomiedzy polimorfizmem genéw GSTM1, GSTT1 i GSTP1, a ryzykiem wystapienia RJG

w populacji polskiej.

W latach 2014-2017 trwata rekrutacja pacjentow z noworozpoznanym rakiem jelita
grubego w dwoch wiodacych Osrodkach w Kielcach: Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym 1
Swigtokrzyskim Centrum Onkologii. Badanie miato charakter case - control, grupe kontrolng
rekrutowatam sposrod pacjentow przebywajacych w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym, u

ktérych na podstawie kolonoskopii wykluczono obecnos¢ guzéw i polipéw w jelicie grubym.

Juz na etapie rekrutacji pojawit si¢ pierwszy widoczny wniosek. Do badania wlaczatam
wytacznie pacjentdéw niepalacych tytoniu, ze wzgledu na opisywane korelacje pomig¢dzy
zwigkszonym dziataniem kancerogennym dymu tytoniowego u pacjentdow z polimorfizmem

badanych genow GST [23,24,29]. Powyzsze kryterium wlaczenia okazalo si¢ silnym
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ograniczeniem w rekrutacji, poniewaz zdecydowana wigkszo$¢ (szacunkowo ok. 60%)
diagnozowanych przypadkéw RJG w wojewoddztwie $wigtokrzyskim dotyczyta pacjentow
palacych tyton.

Fakt ten przedluzyt rekrutacj¢ o dwa lata w stosunku do zatozen projektu. Niemniej
whniosek uzyskany na tej podstawie stanowiagcy potwierdzenie wplywu palenia tytoniu na

ryzyko raka jelita grubego zostal uwzgledniony w pierwszej publikacji wynikow.

Ostatecznie grupe badang stanowito 198 chorych z potwierdzonym rakiem gruczotowym
jelita grubego na podstawie badania patomorfologicznego wycinkow pobranych w czasie
kolonoskopii lub materiatu operacyjnego. Do grupy kontrolnej wigczytam 103 osoby bez
obecnosci nowotworu wykluczonego na podstawie badania endoskopowego i/lub badania

histopatologicznego.

Jako magister biotechnologii ze specjalnoscia w zakresie biologii molekularnej miatam
solidne podstawy do prowadzenia badan genetycznych, niemniej w 6wczesnym Wydziale Nauk
o Zdrowiu UJK, nie funkcjonowato laboratorium genetyczne. Rownolegle z rekrutacja
pacjentow do badania trwaly wiec prace nad stworzeniem Pracowni Badan Genetycznych na
Wyadziale. Kwota 289 000pln z grantu NCN pozwolita na zatozenie i uruchomienie pracowni
wyposazonej w urzadzenia wykorzystujace najnowsze metody analizy genetycznej (m.in. Real
Time PCR), ktorej powstawanie od poczatku nadzorowatam. Wraz z uruchomieniem
laboratorium rozpoczetam intensywng prace badawcza w zakresie genetyki. Szczegotowy opis
zastosowanej metodologii badan genetycznych oraz statystycznego opracowania uzyskanych
danych zawarto w pracach stanowigcych osiggni¢cie naukowe (zatgcznik w postaci

elektronicznych plikéw pdf).

Pierwsze wyniki oglositam juz w marcu 2016 na I Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowe;j
,»Rak jelita grubego: Diagnostyka i leczenie, standardy — terazniejszo$¢ 1 przyszto§¢” w ustnym
wystgpieniu ,,Polimorfizm genu GSTP1 w ryzyku zachorowania na raka jelita grubego — wyniki
wstepne”, a nastgpnie na Miedzynarodowym XX Jubileuszowym Zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Patologoéw w Warszawie w formie posteru ,,Colorectal cancer in light of GSTP1
gene polymorhism - the preliminary results”. Kolejne wyniki zaprezentowatam na
migdzynarodowej konferencji ,,29" European Congress of Pathology” w Amsterdamie we
wrzesniu 2017 w formie posteru: ,,The association of GSTT1 and GSTM1 genes polymorphism
and the risk of colorectal cancer - the preliminary results”. Pelne wyniki i dyskusje z pierwszym

zalozeniem opublikowatam w pracy Klusek J, Nasierowska-Guttmejer A, Kowalik A,
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Wawrzycka I, Lewitowicz P, Chrapek M, Gluszek S. GSTM1,GSTT1, and GSTP1
polymorphisms and colorectal cancer risk in Polish nonsmokers, Oncotarget, 2018, 9(30):
21224-21230.

Pragn¢ podkresli¢, ze moje badanie stanowito pierwsza analizg zaleznosci pomigdzy
polimorfizmem genow GST a ryzykiem RJIG, przeprowadzong na polskiej populacji. Uzyskana
czestotliwos$¢ zaobserwowanych mutacji u 0sob zdrowych pokrywata sie z innymi badaniami
prowadzonymi w Europie, co pokazuje, ze populacja polska genetycznie nie odbiega od innych
populacji rasy kaukaskiej. U pacjentow z rakiem jelita grubego czgstotliwos¢ badanych
polimorfizméw nie roznita si¢ od kontroli w sposob istotny statystycznie. Nalezy tu zaznaczy¢,
ze W literaturze istnieja duze rozbiezno$ci wynikow uzyskiwanych na przestrzeni lat w tym
obszarze badawczym. Takie kontrowersyjne wyniki moga mie¢ wielorakie przyczyny.
Ekspozycja na kancerogeny rdzni si¢ w populacjach w zalezno$ci od regionu geograficznego,
stopnia zanieczyszczen $rodowiska, czy zwyczajow zywieniowych. By¢ moze tez badania
prowadzone sg na zbyt matych kohortach, lub projektowane ze zbyt malg atencja skierowang
na potencjalne zaklocenia, takie jak wptyw czynnikow s$rodowiskowych, migdzy innymi
palenie tytoniu [27,30]. Znany jest od dawna silny zwigzek pomiedzy dymem tytoniowym, a
ryzykiem zachorowania na RJG [25,31]. Dlatego wykluczenie czynnika zaklocajacego w
postaci palenia tytoniu dodatkowo podnosi warto$¢ badania.

W projekcie przeanalizowalam zwigzek polimorfizmow badanych genow z
cechami demograficznymi (wiek, ple¢) oraz wybranymi cechami klinicznymi (lokalizacja
guza) i histopatologicznymi (typ raka, stopien histologicznej zlosliwosci guza oraz stopien
zaawansowania nowotworu). Wystapienie polimorfizmu genu GSTP1 nie wigzalo si¢ w
sposob statystycznie istotny z zadng z analizowanych cech. Brak zaleznosci pomig¢dzy
polimorfizmem genu GSTP1, a cechami Kkliniczno-histopatologicznymi nowotworu
obserwowany w badanej populacji polskiej pokrywa si¢ z wynikami otrzymanymi przez
Gorukmez’a i wsp. (2016) dla populacji tureckiej [23]. W przypadku genu GSTT1
obserwowatam statystycznie istotng roznicg (p=0.035) w rozktadach stopnia ztosliwosci guza
W zaleznosci od obecnosci polimorfizmu. Wsréd chorych z polimorfizmem tego genu
relatywnie czesto obserwowalam stopien histologiczne] ztosliwosci G3 (19.4% vs. 5.4%
w grupie bez polimorfizmu). Dla genu GSTM1 obserwowatam statystycznie istotng roznicg
odno$nie przerzutow raka do weztow chtonnych (klasyfikacja pN; p=0.036), a wigc
polimorfizm GSTM1 moze mie¢ wplyw na stopien patologicznego zaawansowania nowotworu
[32].
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Podsumowujac, analiza cz¢stotliwosci mutacji w genach GST w korelacji z danymi
histopatologicznymi wykazata, ze genotyp GSTT1 null/null jest zwiazany z wyzsza
inwazyjno$cia nowotworu, natomiast genotyp GSTM1 null/null wiaze si¢ z czestszym
przerzutowaniem do wezléw chlonnych. Stwierdzone zaleznosci mogg swiadczy¢ o tym,

ze polimorfizm gendéw GST jest zwigzany z rozwojem raka jelita grubego.

W przypadku raka jelita grubego polimorfizm genetyczny, zmieniajagcy mozliwo$ci
neutralizacji szkodliwych kancerogenow jest zwykle jednym z wielu czynnikow ksztattujagcych
podatno$¢ na zachorowanie. Ekspozycja btony §luzowej jelita, jakkolwiek modyfikowana
aktywnos$cig enzymow detoksyfikacyjnych, jest jednak przede wszystkim zalezna od samej
podazy substancji toksycznych i kancerogennych. Swiadczy o tym fakt, postulowany od ponad
40 lat, ze rak jelita grubego jest chorobg dietozalezng, uwarunkowang w ponad 85% czynnikami
zewnetrznymi [31,33]. Rozszerzeniem pierwotnych zatozen byt kolejny cel szczegotowy badan
a mianowicie stratyfikacja grup wzgledem diety aby wykaza¢ ewentualne korelacje
pomiedzy wspolistniejacymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi w zwi¢kszaniu
ryzyka zachorowaniu na raka jelita grubego. Wieclokrotnie podkresla si¢ szczegdlnie
kancerogenne dziatanie czerwonego i przetworzonego migsa [1,5,8,12,34-36]. Wysoki odsetek
zachorowan na raka jelita grubego dotyczy gtownie krajow rozwinigtych o wysokim stopniu
industrializacji, gdzie spoteczenstwo charakteryzuje tzw. zachodni styl zycia, a jego
nieodlacznym elementem jest dieta bogata w czerwone i przetworzone migso [20,34]. Stad
uznano je za jeden z czynnikow S$rodowiskowych promujacych rozwo6j RJG. Mechanizm
dziatania kancerogennego czerwonego migsa nie zostat jak dotad w petni wyjasniony. Bardzo
prawdopodobnym wydaje si¢ tu udzial amin heterocyklicznych (HAA) i policyklicznych
weglowodorow aromatycznych (PAH), ktore powstaja podczas wysokotemperaturowej
obrobki czerwonego migsa [35]. Sa to zwiazki sklasyfikowane w kategorii 2 przez
Miedzynarodowa Agencj¢ do Badan nad Rakiem (z ang: The International Agency for Research
on Cancer), okreslane jako prawdopodobnie kancerogenne u ludzi [33]. Dlatego w dalszym
etapie badan szczegdlng uwage poswigcitam spozyciu czerwonego migsa u pacjentéw z RJIG 1
0sob bez raka. Potwierdzenie ewentualnych zaleznosci pomiedzy wysokim sSpozyciem
czerwonego migsa U osOb 0 obnizonej aktywnosci detoksyfikacyjnej wynikajacej z
polimorfizmu genéw GST, a ryzykiem rozwoju RJG pozwolitoby W przysziosci lepiegj
dopasowa¢ zalecenia profilaktyczne do tej grupy pacjentow. Potencjalnie kancerogenne
zwigzki czerwonego migsa (HAA i1 PAH) znajduja si¢ rowniez w dymie tytoniowym, dlatego

istotne rowniez dla tej czesci badan byto wykluczenie palaczy podczas rekrutacji pacjentow.
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Do oceny czgstosci spozycia Czerwonego migsa U pacjentéw rekrutowanych do badania
zarowno W grupie z rakiem jelita grubego jak i kontrolnej zastosowano kwestionariusz
wywiadu FFQ (food frequency questionnaire) opracowany przez Zaktad Epidemiologii
Zywienia i Norm, Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie. Czesto$é spozycia migsa
analizowano w podziale na niskie (nie wigcej niz 6 razy w tygodniu) i wysokie (7 razy na
tydzien lub czgsciej). Wyniki ujawnity szereg ciekawych obserwacji i wnioskéw, ktore
opublikowatam w pracy Klusek J, Nasierowska-Guttmejer A, Kowalik A, Wawrzycka |,
Chrapek M, Lewitowicz P, Radowicz-Chil A, Klusek J, Gluszek S. Nutritional factors
modulating the risk of colorectal cancer in people with polymorhism of the S-glutathione
transferase genes, Nutrients. 2019; 11 (7):1682.

Z moich badan wynika, Ze spozycie czerwonego migsa (gtdéwnie wolowina i
wieprzowina) pod postacig dan gotowanych, pieczonych, smazonych jak i ré6znego rodzaju
wedlin 1 podrobow w populacji polskiej jest bardzo wysokie. Az 81.1% wszystkich 0s6b
bioragcych udziat w badaniu zadeklarowalo codzienne, lub czgstsze spozycie tej grupy
produktow. Wysoka czestos¢ spozycia migsa wigzata si¢ z ponad dwukrotnym wzrostem
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego. Niemniej, Kiedy przeanalizowatam korelacj¢
pomiedzy czgsto$cig spozycia czerwonego miesa i polimorfizmem genoéw GST w ryzyku
rozwoju RJG, zauwazylam, ze w przypadku braku polimorfizméw wszystkich trzech
analizowanych genéw nie ma zwigzku miedzy wysoka czesto$cig spozycia miegsa, a

wystapieniem RJG.

Badanie to wykazalo podwyZszone ryzyko zachorowania na RJG u oséb z
polimorfizmem genéw GST i o wysokim spozyciu czerwonego i przetworzonego miesa
(ponad 1 raz/ dzien). W grupie kontrolnej (bez zmian w jelicie grubym obecnie) cechy te
wykazuje az 69.1% osob, ktore nalezaloby objaé¢ stalym monitoringiem. Istnieje bowiem 3-
krotnie wyzsze niz populacyjne ryzyko, ze w przyszlosci moze si¢ u nich rozwina¢ rak

jelita grubego.

Podsumowujac, dzigki badaniom prowadzonym w ramach projektu nad polimorfizmem
genetycznym i dieta pacjentow, uzyskatam wyniki majace wptyw na zdrowie spoteczenstwa,
szczegolnie w kontekscie chorob nowotworowych przewodu pokarmowego. Zbadatam $rednig
czesto$¢ spozywania czerwonego migsa w reprezentatywnej populacji polskiej. Czestos¢ te
okreslitam jako wysoka, zwlaszcza na tle innych krajow. Biorgc pod uwage, iz czerwone migso

jest uznanym czynnikiem kancerogennym, wyniki te sugeruja, ze nalezatoby skupi¢ si¢ na
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edukacji spoteczenstwa odnosnie profilaktyki zywieniowej choréb nowotworowych. Zbadatam
czestotliwos¢ wystepowania polimorfizmu genéw GST w populacji polskiej. Wyniki nie
odbiegaty od wynikow innych badaczy z calego $wiata, a zwlaszcza z Europy. Wykazanie
wspotzaleznosci pomiedzy polimorfizmem wspomnianych genow i1 spozyciem czerwonego
migsa W rozwoju raka jelita grubego pozwoli w przysztosci na wyselekcjonowanie grupy
ryzyka, ktora nalezatoby obja¢ obserwacja i profilaktycznymi badaniami kolonoskopowymi w
kierunku diagnostyki raka jelita grubego.

W toku prowadzonych badan zauwazytam, ze w grupie pacjentéw z rakiem jelita grubego
stosunkowo czesto (Srednio co u 3-go pacjenta) wystepuje, jako choroba wspotistniejaca,
cukrzyca typu 2 (T2D).

Jest to kolejna obok nowotworéw przewodu pokarmowego, dietozalezna choroba
cywilizacyjna o wysokiej zachorowalnos$ci i $miertelnosci na catym $wiecie [37].

W Polsce, wedtug statystyk IDF (International Diabetes Federation) dotyczy ona obecnie
ponad 2,6 min os6b dorostych [38], niemniej coraz czgsciej obserwuje si¢ zachorowania wsrod
dzieci i mtodziezy, zwlaszcza w krajach wysoko rozwinietych [39]. Choroba ta charakteryzuje
si¢ zaburzeniami wydzielania insuliny przez komorki beta W trzustce oraz insulinoopornoscia
tkanek, co skutkuje chroniczng hiperglikemig i innymi zaburzeniami metabolicznymi. Jej
patogeneza jest bardzo ztozona i angazuje zarowno czynniki srodowiskowe, jak i komponente
genetyczng [40]. W badaniach GWAS (Genome Wide Association Study) wykryto niedawno
zwigzek az 250 - 400 regionow genetycznych z predyspozycja do T2D [40-42]. Wsrdd nich
znajduja si¢ rOwniez geny zwigzane z aktywnoscig antyoksydacyjng [40]. Polimorfizmy tych
genow wigzg si¢ z uposledzeniem aktywnosci enzyméw oksydacyjnych w komorkach, co z
kolei powoduje podwyzszony poziom rodnikéw tlenowych. Uszkadzanie komorek przez te
wysoce reaktywne czasteczki lezy u podtoza procesow patologicznych prowadzacych do
rozwoju cukrzycy, czy nowotwordw. Wydaje sie, ze insulinooporno$¢, czy dysfunkcja
trzustkowych komorek beta sa wige zwigzane ze stresem oksydacyjnym [43]. Badane przeze
mnie geny transferaz-S glutationu naleza do mechanizmow antyoksydacyjnych [44,45]. Wptyw
polimorfizméw genéw GST na zwigkszone ryzyko wystapienia T2D oraz jej powiklan
wykazano kilkakrotnie w ciggu ostatnich lat [39,45-49].

Na tej podstawie opracowalam projekt, ktorego celem bylo zbadanie czestosci
polimorfizmu gendéw GST w populacji chorych na T2D w poroéwnaniu do 0s6b zdrowych
I sprawdzenie, czy ten polimorfizm jest czynnikiem ryzyka T2D. Do badania typu case-
control zrekrutowatam grupe 200 niespokrewnionych, dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2

potwierdzong diagnoza specjalisty diabetologa na podstawie kryteriow ADA (American
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Diabetes Association) [50]. Cigza, choroby nowotworowe, zespot Cushing’a i inne zaburzenia
prowadzace do podwyzszenia glikemii stanowily kryterium wylaczenia z badania. Grupa
kontrolna obejmowata 221 0sob bez zdiagnozowanych stanéw hiperglikemii aktualnie, lub w
przesztosci 1 bez wystepowania T2D w rodzinie, roéwniez z wylaczeniem wspomnianych
stanow. Osoby te dopasowano wiekiem do momentu diagnozy T2D w grupie badanej. Grupa
kontrolna roznita si¢ od badanej pod wzglgdem rozktadu ptci, dlatego wyniki przeanalizowano
rowniez dla kazdej plci osobno. Szczegdtowa metodyka zawierajaca zastosowane techniki
genetyczne oraz metody statystyczne, a takze charakterystyke demograficzng grup zostala
przedstawiona w publikacji [51].

Wstepne wyniki, poréwnujace wystgpowanie genotypow GSTT1null i GSTM1null w
populacji badanej vs kontrolnej, zostaly zaprezentowane w pazdzierniku 2019 na
migdzynarodowym Kongresie ,,Asia Diabetes 2019” w Kuala Lumpur, w Malezji, w formie
posteru ,,Polymorphism of GSTM1 and GSTT1 genes and Diabetes Mellitus Type Il occurrence
— preliminary study”. Zaobserwowana czestotliwo$¢ badanych polimorfizméw nie rdznita si¢
od danych epidemiologicznych dla rasy kaukaskiej. W przypadku genow GSTM1 i GSTTI
homozygotyczna delecja wystepowata nieznacznie czeSciej w populacji chorych na T2D.
Analiza obu delecji tacznie (GSTM1null i GSTT1null) ujawnita wyrazniejszg przewage
czestosci w grupie chorych, jednak przy tej liczebno$ci grup przewaga prawie 5 punktow
procentowych nie byta istotna statystycznie. Tendencja ta wymaga wieC potwierdzenia na
wigkszej kohorcie.

Wigkszos¢ przypadkow cukrzycy typu 2 diagnozowanych jest po 40 r.z. zarowno w Polsce,
jak i na catym $wiecie [47,52,53]. Co wigcej, amerykanska organizacja do walki z cukrzyca
(US Preventive Service Task Force) rekomenduje skrinning w kierunku cukrzycy osob powyzej
40 r.z. z nadwagg i otytoscig. Fakt ten oraz zalecenie znajduja odbicie w moich wynikach.
Mianowicie, w grupie badanej, w ktorej wiek nie stanowit ograniczenia w rekrutacji, Srednia
wieku diagnozy T2D w grupie pacjentow wyniosta 54.1 lat, srednie BMI zas 30.9 [51].
Analizujac wiek zrekrutowanych grup zauwazylam jednak, ze 8% pacjentow z T2D
zachorowato w wieku mlodszym niz 40 lat. Obserwacja ta skionita mnie do analizy wptywu
polimorfizmu badanych genoéw w podziale na podgrupy wiekowe. Wykazatam, ze
czestotliwo$¢ genotypow GSTP1Val/Val, GSTM1null oraz GSTT1lnull jest wyzsza u
chorych, u ktéorych T2D zdiagnozowano przed 40-tym rokiem Zycia w poréwnaniu do
pacjentow z pdzniej zdiagnozowang cukrzyca i do grupy kontrolnej. Wraz ze wzrostem
kombinacji polimorfizmoéw w genotypie rosta roznica cze¢stotliwosci pomigdzy analizowanymi

podgrupami, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze BMI nie rdznito si¢ istotnie, a wigc nadmierna
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masa ciata, b¢dgca czynnikiem sprzyjajacym cukrzycy, nie wplywala jednak na wiek
zachorowania. Uzyskane wyniki wskazujace, ze polimorfizm genéw GST moze byc
czynnikiem ryzyka zachorowania na cukrzyc¢ typu 2 w wieku mtodszym niz $rednia
populacyjna, opublikowatam w pracy: Klusek J, Blonska-Sikora E, Witczak B, Orlewska K,
KlusekdJ, Gluszek S, Orlewska E. Glutathione S-transferases gene polymorphism
influence on the age of diabetes type 2 onset. BMJ Open Diabetes Research and Care
2020;8:e001773. doi: 10.1136/bmjdrc-2020-001773.

Obie jednostki chorobowe bedace przedmiotem mojego naukowego zainteresowania: T2D
1 RJG nalezg do chorob cywilizacyjnych o wysokiej zachorowalnosci oraz $miertelnosci na
calym $wiecie. Fakt, ze u wielu sposrod zrekrutowanych pacjentdéw z rakiem wystepuje
cukrzyca typu 2 jako choroba wspoétistniejgca, sugeruje zwigzek pomiedzy tymi jednostkami
chorobowymi. W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze pacjenci z cukrzyca majg o
27% wyzsze ryzyko rozwoju RJIG w stosunku do nie-diabetykow [54]. Zjawisko to nie zostato
w pelni wyjasnione. Sugeruje si¢, ze zwigzek ten opiera si¢ na wspolnych patomechanizmach
zaangazowanych w rozwdj obu chorob, takich jak przewlekty stan zapalny, stres oksydacyjny,
zmiany w mikrobiocie, czy nadwaga. Ponadto czynnikami sprzyjajacymi RJG sa hiperglikemia,
hiperinsulinemia, czy insulinooporno$¢ obserowane w cukrzycy [54]. Nie mozna wykluczy¢
réwniez predyzpozycji genetycznych wigzacych te dwie choroby. W badaniach analizujacych
polimorfizmy gendw sprzyjajace rozwojowi cukrzycy, lub nowotwordéw, wielokrotnie
pojawiaja si¢ te same czynniki genetyczne [55-57]. Sa to na przyklad geny zwigzane z
metabolizmem weglowodandw, lub tluszczow, regulacja ekspresji gendw, transportem jonow,
czy wreszcie procesami detoksyfikacyjnymi w komorce [56,57]. Poniewaz w toku moich badan
zaobserwowatam wptyw polimorfizmow gendéw GST na roézne aspekty zarowno w cukrzycy,
jak 1 w raku jelita grubego, a ponadto doniesienia literaturowe wskazuja na powiazania
genotypu GST z obiema jednostkami chorobowymi [55] postawitam tezg¢ stanowigca kolejny
cel szczegotowy mojego osiggniecia: Czy polimorfizm genéw GST moze by¢ czynnikiem
powodujacym zwiekszone ryzyko zachorowania na RJG pacjentow z cukrzycg?
Dysponujac bazg danych i bankiem krwi obwodowej chorych, przeanalizowalam czgsto§¢
polimorfizméw genow GSTP1, GSTT1 i GSTM1 w podziale na 4 grupy: I — pacjenci z T2D i
RJG; Il — pacjenci z T2D bez RJG; Il — pacjenci bez T2D, z RJG; IV- kontrola bez obu
jednostek chorobowych. Badanie genetyczne obejmowato polimorfizm genu GSTP1 typu SNP
Ile105Val oraz homozygotyczne delecje gendéw GSTT1 i GSTM1 (genotypy GSTT1null i
GSTMI1null). Sredni wiek pacjentéw bioracych udziat w badaniu wynosit 66 lat, czyli znacznie

powyzej populacyjnego wieku zachorowania na T2D, a takze na RJG w Europie. Grupy byly
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tez jednolite pod wzgledem rozktadu ptci. Analiza czestotliwosci polimorfizmow gendw GST
w grupie pacjentdw z cukrzyca typu 2 i rakiem jelita grubego w pordwnaniu do pacjentow z
cukrzyca typu 2 bez raka, nie wykazata istotnych statystycznie roéznic. Nie byto réwniez
istotnych statystycznie roznic w dystrybucji polimorfizmow genow GST pomiedzy
diabetykami lub/i chorymi na RJG a grupg bez obu tych schorzen. Uzyskane wyniki
opublikowatam w pracy Klusek J, Nasierowska-Guttmejer A, Orlewska K, Madej L.,
Klusek J, Cedro A, Gluszek S, Wawrzycka I, Orlewska E, 2021. ""GST gene family
polymorphism and the risk of colorectal cancer in patients with type 2 diabetes'. Medical
Studies/Studia Medyczne 37 (3): 218-225. doi:10.5114/ms.2021.109529. Na wykazany w
badaniu brak korelacji pomiedzy polimorfizmem gendéw GST, a zwigkszeniem ryzyka rozwoju
RJG u diabetykow mogly mie¢ wpltyw dodatkowe czynniki, na przyktad leczenie metformina,
lub tiazolidynedionami, ktore wywotuje efekt chemoprewencyjny w stosunku do raka jelita
grubego [58-60]. Réwniez czynniki dietetyczne mogly zaktoci¢c wpltyw genotypu na ryzyko
kancerogenezy. Dlatego uzyskane wyniki sklaniaja mnie przede wszystkim do rozszerzenia
analizy na dodatkowe geny i czynniki $§rodowiskowe oraz uwzglednienie ich wzajemnych
korelacji w dalszym poszukiwaniu patomechanizmow wiazacych cukrzyce typu 2 z rakiem
jelita grubego.

Na koncu pragne przedstawi¢ prace, ktore staty si¢ inspiracjg do przeprowadzonych badan
w zakresie genetycznych i dietetycznych czynnikow ryzyka RJIG i cukrzycy typu 2, dlatego
uwazam je za istotne elementy mojego osiggniecia naukowego. Swiatowe doniesienia naukowe
analizowane przeze mnie podczas opracowywania dwoch prac przegladowych w poczatkowym
okresie mojego zatrudnienia na stanowisku adiunkta w UJK, staty si¢ bowiem podstawg do
wyprowadzenia tezy badawczej, a takze polem do przedyskutowania moich wlasnych wynikow
prac oryginalnych.

W pierwszej kolejnosci przeglad literatury pozwolit mi uzyska¢ obraz aktualnego stanu
wiedzy w temacie wplywu diety na rozwoj raka jelita grubego i innych nowotwordéw przewodu
pokarmowego (Klusek J, Gluszek S, Koziel D. What is new in gastrointestinal cancer
prevention - a review of the literature 2009-2010. Gastroenterology Review/Przeglad
Gastroenterologiczny. 2011;6(2):78-84. doi:10.5114/pg.2011.21717). Przeanalizowane
badania nasuwaja wniosek, ze do nowych wynikéw nalezy podchodzi¢ z umiarkowanym
entuzjazmem, gdyz wiele substancji, ktore wydaja si¢ mie¢ dobroczynne dziatanie w danym
aspekcie, w innym moga zaszkodzi¢. Przeglad takich niefortunnych zalecen przedstawiono w
American Journal of Epidemiology (2010) [61], gdzie opisano w chronologicznej kolejnosci

,0dkry¢” rézne witaminy (w tym [B-karoten) jako nowych bohaterow w profilaktyce raka,
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stosunkowo szybko detronizowanych jednak przez nowsze badania [62]. Wyniki opisywane w
mojej pracy chociaz nie dajg podstaw do nowych =zalecen, to rozszerzajg wiedz¢ na temat
mechanizmow, lezacych u podtoza zalecen juz stosowanych w zakresie profilaktyki
dietetycznej nowotworow.

W kolejnej pracy wiaczonej do osiggniecia naukowego analizowatam aspekt genetyczny
predyspozycji do zachorowania na raka jelita grubego na podstawie dostgpnych doniesien
naukowych. Przeglad aktualnych badan przedstawiony w pracy Klusek J, Gluszek S, Klusek
J. Selected mutations with high risk of colorectal cancer. Gastroenterology
Review/Przeglad Gastroenterologiczny. 2012;7(1):1-6 dotyczyt gldéwnie mutacji niosgcych
ze sobg duze ryzyko rozwoju postaci dziedzicznej RJG (geny APC, KRAS, MUTYH, MMR).
Wywotane przez nie zmiany w szlakach biochemicznych prowadzace do kancerogenezy sa
stosunkowo dobrze poznane. Niemniej to jednak tzw. raki sporadyczne stanowig wigkszo$¢
zachorowan (ok 70% przypadkow RJIG) [63] i tu indywidualne podejscie profilaktyczne wydaje
si¢ mie¢ najwicksze znaczenie. W przypadku niedziedzicznych nowotwordéw, genetyczne
predyspozycje do rozwoju raka jelita grubego nalezy traktowaé jako kombinacje zmian w
genach o niskiej penetracji, ktore w sposob tylko umiarkowany zwigkszaja ryzyko
zachorowania.

Obie prace pozwolity mi na szerokie spojrzenie na epidemiologi¢ i patomechanizmy choréb
nowotworowych, co byto waznym aspektem do pozniejszego ostroznego 1 wywazonego

wnioskowania w interpretacji moich wtasnych wynikow oraz w realizacji celoéw badawczych.

4.3.3. Podsumowanie

Choroby bedace przedmiotem moich badan s3 wazne 2z punktu widzenia
epidemiologicznego, klinicznego i ekonomicznego. Pomimo stosowanych obecnie zalecen
profilaktycznych ich zachorowalno$¢ nie zmniejsza si¢, a statystyka wystepowania i
Smiertelnosci z ich powodu, szczegdlnie w krajach rozwinigtych stale rosnie. Dlatego tez
doktadne poznanie patomechanizméw na molekularnym poziomie oraz czynnikéw
zwigkszajacych ryzyko zachorowania wydaje si¢ bardzo istotne dla celéow rozszerzonej

profilaktyki a takze potencjalnej indywidualizacji leczenia.

Podsumowujac moje dotychczasowe osiggnigcie naukowe, w ciggu ostatnich 10-ciu lat
przeanalizowatam korelacje pomigdzy polimorfizmami gendw GST i spozyciem czerwonego

migsa na ryzyko i rozwdj wybranych choréb cywilizacyjnych. Zbadatam czestotliwos¢
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polimorfizmow gendw GST w reprezentatywnej populacji polskiej, dostarczajac empirycznych
danych odnos$nie wystgpowania okreslonych genotypéw w jednolitej kohorcie rasy kaukaskie;.
Zgodnie z danymi z niedawno utworzonej ogolnopolskiej bazy danych genetycznych ,,Nasze
genomy”, populacja polska jest genetycznie homogenna i wywodzi si¢ od jednolitych
genetycznie przodkéw z centralnej Europy, z niskim procentem domieszki genetycznej [64].
Wykazalam, ze w reprezentatywnej grupie (w sumie genotypowanie objeto ponad 700 osob)
mieszkancow wojewodztwa §wigtokrzyskiego, czgstotliwosé poszczegolnych alleli genow GST

jest jednoznaczna z danymi epidemiologicznymi dla Europy na podstawie bazy NCBI [65].

Przeanalizowatam korelacje genotypow o teoretycznym znaczeniu w patomechanizmie
dwoch chordb cywilizacyjnych — cukrzycy typu 2 i raka jelita grubego - z ich wystapieniem i
przebiegiem. Stwierdzitam istotne statystycznie zalezno$ci pomiedzy polimorfizmami genow
GST, a inwazyjnoscig raka jelita grubego, metastaza, wiekiem zachorowania na cukrzyce¢ oraz
trudnos$ciami w uzyskaniu oczekiwanych wskaznikow leczenia - poziomu HbAlc w przebiegu
cukrzycy typu 2. Wykazalam wigc, Zze sa to geny o potencjalnym znaczeniu w ryzyku i
przebiegu tych dwoch choréb cywilizacyjnych. Wyniki te, opublikowane w czasopismach o
Swiatowym =zasiggu, dostarczaja danych, ktéore w przyszloSci moga przyczyni¢ sie do

doprecyzowania metod i zalecen profilaktycznych a takze personalizacji leczenia.

Wykazatam - w populacji polskiej - wysokie spozycie czerwonego migsa, Uznawanego za
czynnik sprzyjajacy kancerogenezie w jelicie grubym. Wykazatam wptyw polimorfizmu
genow GST na ryzyko rozwoju raka jelita grubego u 0sdb o wysokim spozyciu czerwonego
migsa. Dane te wskazujg na konieczno$¢ gwattownej zmiany nawykow zywieniowych
Polakow, oraz intensywnej edukacji dietetycznej, szczegolnie w kontekscie profilaktyki chorob

nowotworowych i cukrzycy.

Zaobserwowatam znaczenie palenia tytoniu jako czynnika ryzyka rozwoju RJG. Palenie
tytoniu od dawna uznane jest za czynnik ryzyka choréb nowotworowych. Uzyskane przez mnie

wyniki potwierdzajg silny zwigzek dymu tytoniowego z rakiem jelita grubego.

Wykazatam, ze sam polimorfizm GST nie jest czynnikiem wigzacym w sposob bezposredni
I oczywisty obie jednostki chorobowe. Nalezy wigc dalej poszukiwa¢ molekularnych
mechanizmow, poprzez ktore cukrzyca typu 2 moze zwigkszac¢ ryzyko zachorowania na raka

jelita grubego.

Wyniki przedstawione w ramach mojego osiggniecia naukowego poszerzaja

dotychczasowa wiedz¢ podstawowa dotyczaca patomechanizméw dwoédch waznych
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epidemiologicznie i ekonomicznie chordb cywilizacyjnych, jednoczesnie wykazuja potencjat
komercjalizacyjny poprzez budowanie podstaw do przysztych rekomendacji w zakresie

profilaktyki i leczenia spersonalizowanego.
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4.4. Pozostate osiggnigcia naukowe

Poza pracami wilaczonymi do osiggniecia naukowego, realizuje¢ dodatkowe tematy
badawcze bedac cztonkiem réznych zespoldow, réwniez o charakterze migdzynarodowym. Moj
dorobek naukowy poza gtownym osiggnigciem obejmuje obecnie 18 prac oryginalnych, 11
przegladowych oraz 2 rozdzialty w monografiach o sumarycznej punktacji IF 41.194, MEIN
1186.

Gltowne nurty tych badan obejmuja nastepujace tematy:

4.4.1 Meski czynnik nieptodnosci

Moje zainteresowania naukowe skierowane byty miedzy innymi na problem nieptodnosci
zaleznej od czynnika meskiego. Statystycznie 8-12% par na $wiecie ma trudnosci w uzyskaniu
potomstwa, z czego szacunkowo potowa przyczyn nieplodnos¢ zalezy od czynnika meskiego.
Standardowe postepowanie diagnostyczne nie zawsze prowadzi do ujawnienia przyczyny
niemoznosci zaj$cia w cigz¢ partnerki. Dlatego poszukiwanie czynnikow wplywajacych na
jakos$¢ nasienia wydaje si¢ waznym tematem w medycynie prokreacyjnej. W 2010 roku
ukonczytam kurs doskonalacy ,,Diagnostyka nieptodnosci meskiej” oraz szkolenie z
komputerowej analizy nasienia (SCA/CASA), co pozwolito mi na prowadzenie badan w tej
tematyce.

Przedstawione w pracach zagadnienia obejmujg morfologiczne i biochemiczne parametry
nasienia wplywajace na ptodnos$¢, a takze charakterystyke gendw o potencjalnym znaczeniu dla

jakosci nasienia meskiego.

Klusek J, Gluszek S, Klusek J. Zaleznos¢ pomiedzy aktywnos$cig kwasnej fosfatazy w
plemnikach i plazmie nasienia, a parametrami nasienia rutynowo ocenianymi w diagnostyce
nieptodnosci meskiej, Studia Medyczne, 2012, 26 (2):15-18,

MEIN 4

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, przeglqdzie literatury i doborze
pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu do publikacji, poprawie calego artykutu w odpowiedzi na recenzje i

korespondencji z redakcjqg.

Witczak B, Klusek J, Klusek J. Genetic aspects of male infertility, Studia Medyczne, 2014,
30(4):276-279,
MEIN 3

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, przeglgdzie literatury i doborze
pismiennictwa przygotowaniu manuskryptu do publikacji, poprawie catego artykutu w odpowiedzi na recenzje i

korespondencji z redakcjg.

27



Justyna Klusek Zatacznik 3

4.4.2. Znaczenie komorkowego stresu oksydacyjnego

Stres oksydacyjny rozumiany jako nierOwnowaga pomig¢dzy produkcjg wolnych
rodnikow a ich eliminacjg, postrzegany jest obecnie jako przyczyna, lub patomechanizm wielu
schorzefn, w tym cukrzycy i choréb nowotworowych. Zjawisko to pojawia si¢ w réznych
kontekstach w wielu projektach, w ktorych bior¢ udziat od wezesnych lat zatrudnienia w UJK,
jak réwniez we wspolpracy z innymi jednostkami naukowymi. Przedstawione ponizej prace
przegladowe traktuja 0 znaczeniu diety w utrzymywaniu potencjalu antyoksydacyjnego
organizmu, o udziale wolnych rodnikéw W homeostazie ustroju oraz reakcjach komorek na
stres. Prace te daly mi szerokie spojrzenie na zjawisko stresu oksydacyjnego W procesach
fizjologicznych oraz patologicznych ustroju i w duzym stopniu przyczynity si¢ do wylonienia

tezy badawczej omawianej w osiggnieciu naukowym.

Klusek J, Klusek J. Antyoksydanty w diecie cztowieka, Edukacja biologiczna i sSrodowiskowa,
2011, 3: 13-21;
MEIN 2

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa, przygotowaniu

manuskryptu do publikacji i korespondencji z redakcjq.

Tomasik E, Klusek J, Klusek J, Kaminska A. Reakcje komorek na stres adaptacyjny, Edukacja
biologiczna i srodowiskowa, 2012, 1:14-23,
MEIN 4

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa wspottworzeniu

manuskryptu .

Tomasik E, Klusek J, Klusek J, Kaminska A. Rola rodnikoéw tlenowych w procesach
metabolicznych zwierzat, Edukacja biologiczna i $srodowiskowa, 2012, 1:5-13,
MEIN 4

Moj wktad w powstanie tej pracy polegatl na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspottworzeniu

manuskryptu.

Klusek J, Klusek J. Antyoksydanty pochodzenia roslinnego.  Zdrowie w ujeciu

srodowiskowym, spotecznym i edukacyjnym. red. nauk. Jarostaw Chmielewski, Ilona Zeber-
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Dzikowska, Warszawa : Instytut Ochrony Srodowiska - Panstwowy Instytut Badawczy 2019,
77-89.
MEIN 20

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspottworzeniu

manuskryptu.

4.4.3. Czynniki sprzyjajace chorobom uktadu pokarmowego

W ramach powyzszego tematu badawczego bratam udzial w pracach réznych zespotow
analizujac czynniki modyfikowalne oraz niemodyfikowalne wplywajace na uktad pokarmowy.
W ponizszych publikacjach przedstawiono mi¢dzy innymi wptyw réznych czynnikow diety na
uktad pokarmowy. Analizie zostaly poddane mechanizmy poalkoholowych uszkodzen
przewodu pokarmowego. Przewlekle spozywanie alkoholu etylowego wptywa niekorzystnie
na fizjologi¢ i biochemie¢ uktadu pokarmowego. Skutkami tych dysfunkcji sg uszkodzenia jego
tkanek i zaburzenia funkcji m.in. watroby i trzustki. Chroniczne przyjmowanie etanolu
doprowadza do zapalen trzustki, zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego i
nieprawidtowego wchianiania thuszczow. Przedstawiono dietetyczne zalecenia w profilaktyce
raka jelita grubego, jak rowniez genetyczne aspekty tej choroby: polimorfizm genetyczny jako
istotny czynnik ryzyka RJG oraz problem niestabilnosci mikrosatelitarnej w gruczolakach
okreznicy, bedacych stanami przedrakowymi. W ramach powyzszego tematu analizowano

réwniez otytos¢, jako problem cywilizacyjny oraz chirurgiczny.

Nalezy podkresli¢, ze czes¢ tych publikacji byta efektem mojej wspotpracy naukowe;j

ze studentami, ktorzy pod moja opieka przygotowywali prace dyplomowe.

Koziet D, Matykiewicz J, Klusek J, Wawrzycka I, Gluszek S. Opieka okotooperacyjna nad
chorymi na otyto$¢ — do§wiadczenia wilasne, Studia Medyczne, 2011, 24 (4):35-44;

MEIN 4

Moj wktad w powstanie tej pracy polegatl na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspottworzeniu

manuskryptu.
Klusek J, Klusek J. Alkohol a uktad pokarmowy, Kosmos 2012, 61(1):169-175; MEIN 4

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspoltworzeniu

manuskryptu.
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Klusek J, Gluszek S, Klusek J. GST gene polymorphisms and the risk of colorectal cancer
development, Contemporary Oncology, 2014, 18(4):219-221, MEIN 15

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na przegladzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspoltworzeniu
manuskryptu.

Kaminska D, Klusek J, Klusek J. Role of diet in primary prevention of colorectal cancer,
Annales Universitatis Paedagogicae Cracoviensis. Studia ad Didacticam Biologiae Pertinentia,
2016, 215( 6):20-30; MEIN 4
Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspoltworzeniu
manuskryptu.

Klusek J, Lalewicz M, Klusek J, Otytos¢ jako choroba cywilizacyjna, Ochrona, prewencja i
profilaktyka zdrowia, red. nauk. Jarostaw Chmielewski, Aleksandra Kasperczyk, Monika

Szpringer, Warszawa : Instytut Ochrony Srodowiska - Panstwowy Instytut Badawczy, 2017,
173-182.

MEIN 20

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz

wspottworzeniu manuskryptu.

Lewitowicz P, Gluszek S, Koziet D, Horecka-Lewitowicz A, Chrapek M, Wolak P, Klusek J,
Nasierowska-Guttmejer A. Conventional colon adenomas harbor various disturbances in
microsatellite stability and contain micro-serrated foci with microsatellite instability, PIoOSONE,
2017,12(2) 1-13, DOI: 10.1371/journal.pone.0172381

IF 2,766 MEIN 40

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspottworzeniu

manuskryptu.

Nawacki, L.; Koztowska-Geller, M.; Wawszczak-Kasza, M.; Klusek, J.; Znamirowski, P.;

Gluszek, S. latrogenic Injury of Biliary Tree—Single-Centre Experience. Int. J. Environ. Res.
Public Health 2023, 20, 781. https://doi.org/10.3390/ijerph20010781

IF 4,614 MEIN 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspoltworzeniu

manuskryptu.
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4.4.4. Genetyczne i spoteczne aspekty COVID-19

Od wybuchu pandemii COVID-19, spowodowanej zakazeniem koronawirusem Sars-Cov-
2, bylam zaangazowana w badania zwigzane z tym tematem. Pierwsze prace obejmowaty
zagadnienia epidemiologiczne oraz wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjentow. Wraz z
zespotem badawczym analizowaliSmy tez czynniki o potencjalnym znaczeniu dla cigzkosci
objawow 1 przebiegu zakazenia wirusem Sars-Cov-2, a takze $miertelnos¢ z powodu COVID-
19 w Polsce na tle Europy. Prace te powstaty na podstawie analizy danych statystycznych z
dostepnych baz i raportow. Manifestacja zakazenia wirusem Sars-Cov-2 zwlaszcza w
poczatkowych falach pandemii obejmowata bardzo szerokie spektrum: od bezobjawowe;]
infekcji, po ostrg niewydolno$¢ oddechowa, skutkujaca nierzadko zgonem. Co wigcej, trudno
bylo jednoznacznie prognozowaé przebieg choroby COVID-19 u pacjenta zakazonego
koronawirusem. Poznanie indywidualnych czynnikoéw ryzyka przebiegu choroby stato si¢
obiektem wielu badan na catym S$wiecie. Wsrdd czynnikow genetycznych potencjalne
znaczenie dla cigzkosci choroby COVID-19 moga mie¢ geny zwigzane z rownowaga
oksydoredukcyjng komorek. Stres oksydacyjny jest bowiem jednym z istotnych elementow
patogenezy wirusowych chor6b uktadu oddechowego, moze réwniez prowadzi¢ do
zwloknienia ptuc, jednego z najczestszych powiktan choroby COVID-19. Zgodnie z danymi
literaturowymi do gendéw zwigzanych ze stresem oksydacyjnym naleza geny transferaz
glutationu GST. Na tej podstawie, w roku 2021 przygotowalam z zespotem projekt badawczy
dotyczacy polimorfizmu genow GST w prognozowaniu przebiegu choroby COVID-19.
Nadzorowalam rekrutacj¢ 200 pacjentdw ze zrdéznicowanym przebiegiem zakazenia wirusem
Sars-Cov-2 i przeprowadzitam analizy genetyczne w tej grupie. W badaniu stwierdzilismy, ze
polimorfizm genu GSTP1, podobnie jak podwyzszone BMI i podwyzszony poziom glukozy na
czczo mogg by¢ czynnikami zwiekszajagcymi ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19, co
przedstawiono w pracy: Orlewska, K.; Klusek, J.; Zarebska-Michaluk, D.; Kocanda, K.;
Oblap, R.; Cedro, A.; Witczak, B.; Klusek, J.; Sliwczyﬁski, A.; Orlewska, E. Association
between Glutathione S-Transferases Gene Variants and COVID-19 Severity in Previously
Vaccinated and Unvaccinated Polish Patients with Confirmed SARS-CoV-2
Infection. Int. J. Environ. Res. Public Health 2023, 20, 3752.

Uzyskane w ramach realizowanych badan wyniki przyczyniaja si¢ do zrozumienia
epidemiologii, patomechanizmdéw, oraz czynnikdw prognostycznych, w przebiegu zakazenia
wirusem Sars-Cov-2, a takze oddziatywania pandemii COVID-19 na indywidualnego pacjenta

oraz spoleczenstwo.
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Orlewska K, Klusek J. COVID-19 in Poland: potential associations with epidemiology,
population and healthcare quality. Archives of Medical Science. 2020.
doi:10.5114/aoms.2020.98236.

IF-2,807 MNISW 70
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa

wspottworzeniu manuskryptu.

Orlewska K, Orlewski P, Klusek J. Factors potentially influencing case fatality rate in different
stages of COVID-19 outbreak in  Europe. Arch  Med Sci, 2021,
DOI: https://doi.org/10.5114/aoms/136046

IF 2,807 MEIN 70
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz

wspottworzeniu manuskryptu.

Orlewska, K.; Koziet, D.; Klusek, J.; Orlewska, E. Burden of COVID-19 Mortality and
Morbidity in Poland in 2020. Int. J. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 5432.
https://doi.org/10.3390/ijerph19095432

IF 3,39 MEIN 140
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz

wspoitworzeniu manuskryptu.

Orlewska, K.; Klusek, J.; Zargbska-Michaluk, D.; Kocanda, K.; Oblap, R.; Cedro, A.; Witczak,
B.; Klusek, J.; Sliwezynski, A.; Orlewska, E. Association between Glutathione S-Transferases
Gene Variants and COVID-19 Severity in Previously Vaccinated and Unvaccinated Polish
Patients with Confirmed SARS-CoV-2 Infection. Int. J. Environ. Res. Public Health 2023, 20,
3752. https://doi.org/10.3390/ijerph20043752

IF 4,616 MEIN 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badawczej i metodologii badan,
organizacji i nadzorze nad rekrutacjq pacjentow, przeprowadzeniu badan (czesciowa analiza

genetyczna), opracowaniu bazy danych, krytycznej analizie wynikow i wspoltworzeniu manuskryptu.

4.4.5. Polimorfizm genow NOS w chorobach cywilizacyjnych

Aktualnie w moich badaniach nad wptywem polimorfizmu gendéw na ryzyko i przebieg
cywilizacyjnych choréb dietozaleznych rozszerzytam analizowany panel genow, skupiajac si¢
na polimorfizmach genéw NOS (z ang: Nitric Oxide Synthase) kodujacych enzymy

zaangazowane w produkcje tlenku azotu (NO). Jest to krétkotrwata czasteczka odpowiadajaca
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za  wazodylatacje, relaksacje migsni gladkich oraz procesy odpornosciowe, jednak
podwyzszony poziom NO moze uszkadza¢ tkanki, podwyzsza¢ proliferacje komorek,
indukowac¢ cytotoksyczno$¢ i angiogenezg, a wigc sprzyja¢ kancerogenezie. Indukowalna
syntaza tlenku azotu (iNOS) kodowana przez gen NOS2 ulega ekspresji podczas procesu
zapalnego 1 produkuje wiecej NO niz pozostale syntazy tlenku azotu lacznie. Jednym z
najczestszych polimorfizméw genu NOS2 w Europie jest SNP rs2297518, ktory powoduje
substytucje aminokwasu seryny na leucyn¢ w pozycji 608 lancucha aminokwasowego.
Substytucja ta, zlokalizowana w centrum aktywnym enzymu, wplywa na aktywnos$¢
katalityczng biatka iNOS, stad genotyp rs2297518 skutkuje podwyzszong produkcja NO w
komorkach, chociaz nie wplywa na ekspresje genu NOS2. W tym mechanizmie polimorfizm
genu NOS2 (rs2297518) moze podwyzszac stres oksydacyjny w komoérkach. Przeprowadzone
przez mnie w ostatnim czasie genotypowanie grupy pacjentdow z RJG i grupy kontrolnej
ujawnilo roznice w czgstotliwosci tego polimorfizmu w podziale na raki lewostronne i
prawostronne. Aktualnie przygotowuje do druku publikacj¢ opisujaca t¢ zaleznosé (Klusek J,
Oblap R, Lewitowicz P, Orlewska E, Witczak B, Klusek J, Marzec MT, Kozlowska-Geller
M, Nawacki M, Wawszczak-Kasza M, Gluszek S. NOS-2 polymorphism and colorectal
cancer localization...)

Zgodnie z doniesieniami literaturowymi geny NOS 1 ich polimorfizmy potencjalniec moga
wplywac rowniez na rozwoj cukrzycy typu 2 oraz jej powiktan. Obecnie prowadze analizy

genetyczne rowniez dla tej grupy chorych.

5. Istotna aktywnos$¢ naukowa realizowana w wigcej niz jednej uczelni

5.1. Zakres migdzynarodowej wspotpracy naukowej

Od dwoch lat moja aktywnos$¢ naukowa obejmuje badania realizowane we wspotpracy z
Uniwersytetem Kopenhaskim w Danii. W roku 2021 (26.07-30.10) odbytam staz naukowy w
Wydziale Nauk Biomedycznych Uniwersytetu Kopenhaskiego (UCPH, Dania), ktory
zapoczatkowat kooperacje pomiedzy naszymi Instytutami w kilku projektach. W ramach stazu
uczestniczytam w pracach zespotu badajacego patomechanizmy cukrzycy na poziomie
molekularnym. W oparciu o wstepne wyniki badan przyjmujacego laboratorium, planowany
program stazu obejmowal sekwencjonowanie promotora genu PSMB8 (kodujacego

podjednostke proteasomu) celem analizy mozliwych wariancji (single nucleotide
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polymorphism; SNP) w populacji pacjentow z typem 2 cukrzycy i odpowiednich kontroli.
Nastepnie, zaobserwowane SNP’y byty analizowane in silico pod katem potencjalnego wptywu
na wigzanie czynnikéw transkrypcyjnych oraz w bazie danych przyjmujacego laboratorium,
aby okresli¢ ich korelacje z poziomem ekspresji PSMB8 w probkach pacjentow z cukrzyca.
Zadania te przyczynily sie do poszerzenia mojego doswiadczenia w zakresie najnowszych
technologii stosowanych w genetyce medycznej (sekwencjonowanie gendw, ,,knock-out”
genowy z udziatem CRISPR/Cas9, etc.). Ponadto wiaczylam si¢ w prace migdzynarodowego
zespotu kierowanego przez dr’a Michala Marca (Associate Professor, Panum Institute,
Biomedicine Department, UCPH), nad czynnikami wptywajacymi na poziom i faldowanie
proinsuliny w warunkach hodowli komoérkowych. Rozpoczeta w ramach mojego stazu
wspélprace z zespotem moglam kontynuowaé¢ w kolejnym roku, 2022-gim, dzigki
zatrudnienieniu dr’a Marca na stanowisku profesora wizytujacego w Collegium Medicum UJK,
ktory aktywnie wiaczyt si¢ w moje aktualne badania naukowe, w wyniku czego, we wspotpracy
z Uniwersytetem Kopnehaskim powstal nowy projekt badawczy dotyczacy sprawdzenia tezy,
czy polimorfizm genu GSTP1 moze podwyzsza¢ ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 u 0s6b
zdrowych i jaki jest potencjalny mechanizm tego zjawiska. Wczeséniejsze badania pokazaty, ze
istnieje statystycznie istotna zalezno$¢ pomigdzy genotypem GSTP1 105Val, a poziomem
HbAlc u pacjentéw z T2D. Wykazatam, ze polimorfizm genu GSTP1 sprzyja rozwojowi
cukrzycy typu 2 w miodszym wieku. Ponadto, zgodnie z szacunkami IDF (International
Diabetes Federation) prawie polowa przypadkéw cukrzycy pozostaje niezdiagnozowana.
Wydaje si¢ wigc uzasadniong proba oceny wplywu tego polimorfizmu na ryzyko rozwoju
cukrzycy u osob, ktore nie majg zdiagnozowanych zaburzen glikemii. Badajac zwigzek
poziomu HbAlc z genotypem GSTP1 bedziemy mogli przyczyni¢ si¢ do wyltonienia grupy
podwyzszonego genetycznie ryzyka T2D, jak réwniez potencjalnie wykry¢ niezdiagnozowane
przypadki cukrzycy, lub stanu przedcukrzycowego. Poziom hemoglobiny glikowanej HbAlc
we krwi jest dlugofalowg miarg glikemii, ktéra, u oséb zdrowych, zalezna jest przede
wszystkim od diety. Aby wykazaé ewentualny wptyw profilu genetycznego na HbAlc, nalezy
w analizie uwzgledni¢ aspekt diety. Niemniej, polimorfizm genu GSTP1 poprzez potencjalne
uposledzanie aktywnosci enzymatycznej kodowanej transferazy glutationowej moze
podwyzsza¢ stres tlenowy 1 uszkadza¢ komorki beta w trzustce. W ten sposob moze wpltywac
na poziom glukozy we krwi. Jak dotad w swoich badaniach analizowatam polimorfizm o
potwierdzonej wysokiej czestotliwosci w Europie oraz sugerowanym w doniesieniach
literaturowych wptywie na aktywno$¢ enzymatyczng kodowanej transferazy glutationowej

(rs1695). Gwaltowny rozwoj i rozbudowanie w ostatnich latach Pracowni Genetyki Medyczne;j
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w Collegium Medicum UJK, jak réwniez odbycie przez mnie kurséw i szkolen z zakresu
techniki NGS (z ang: Next Generation Sequencing) umozliwia mi aktualnie zbadanie sekwencji
calego genu GSTP1 w poszukiwaniu rowniez innych polimorfizméw, ktére moga mie¢ istotne
znaczenie w patomechanizmie chordb cywilizacyjnych. Nawigzanie wspolpracy naukowej z
Instytutem Biomedycznym w Uniwersytecie Kopenhaskim, pozwoli mi tez na empiryczne
sprawdzenie wptywu wykrytych potencjalnie polimorfizméw na ekspresje genu, trwalos¢ i
funkcjonalno$¢ produktu biatkowego, poprzez wykreowanie mutantow w badaniach na
modelowych liniach komérkowych. Ta czg$¢ badan realizowana bedzie pod kierunkiem dr’a
Marca, ktorego doswiadczenie jest kluczowe dla powodzenia badan in vitro. Wniosek, o
finansowanie projektu zostal ztozony pod moim kierownictwem w konkursie Opus24
Narodowego Centrum Nauki w grudniu 2022 roku. Klusek J, Orlewska E, Gluszek S,
Orlewska K, Marzec MT, Wspoélzalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem genu GSTP1 (jego
ekspresja, trwaloscia w komorce i aktywnoscig enzymatyczna w stosunku do genotypu
wild w modelowych komorkach) i dieta, a poziomem HbAlc u osob zdrowych; grant
NCN, Opus 24, 15.12.2022; nr wniosku w systemie OSF: N0568251. Ponadto uczestniczy w
badaniach nad polimorfizmem genéw NOS w raku jelita grubego (temat opisany w
podrozdziale 4.4.6)

Z kolei moj wktad w realizacje tematow badawczych zespotu Instytutu Biomedycznego
UCPH, obejmowat udziat w projekcie dotyczacym potencjalnego udziatu biatek opiekunczych
w patomechanizmie cukrzycy. Naukowcy coraz czgs$ciej podkreslaja, ze nieprawidlowe
faldowanie prohormonu insuliny (proinsuliny, PI) moze by¢ waznym zjawiskiem we
wczesnych etapach rozwoju cukrzycy, poprzez dekompensacje produkcji insuliny w stosunku
do potrzeb organizmu.

W ramach tych badan analizowany byt wptyw zaburzen faldowania proinsuliny na
aktywacje reakcji zapalnej w komorkach beta trzustki. Postawiona hipoteza zaktada, ze
nieprawidlowe faldowanie proinsuliny w siateczce s$rodplazmatycznej moze zmieniaé
prezentacj¢ antygenow MHC I komorek beta trzustki, a przez to zwigksza¢ ich podatnos¢ na
reakcje autoimmunologiczne. W badaniach wykorzystano szczurze hodowle komoérkowe, w
ktérych zastosowano ,,knock-out” genowy biatka opiekunczego GRP94, bioracego udziat w
prawidtowym fatldowaniu proinsuliny. Pod nieobecno$¢ biatka GRP94 w komorkach 3
poddanych ekspozycji na cytokiny prozapalne wykazano podwyzszong ekspresj¢ antygenow
zgodnosci tkankowej oraz zmiane peptydow wiazacych MHC-I. Zmiany te aktywuja reakcje

zapalne i uwrazliwiajg komorki  na atak immunologiczny.
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Uzyskane wyniki, wskazujace, ze stres komorek B trzustki spowodowany zaburzeniami
metabolizmu moze powodowa¢ ekspozycje antygenow  promujacych  reakcje
autoimmunologiczng i w konsekwencji promowac rozwoj cukrzycy, opublikowano w pracy:
Khilji, M.S.; Faridi, P.; Pinheiro-Machado, E.; Hoefner, C.; Dahlby, T.; Aranha, R.;
Buus, S.; Nielsen, M.; Klusek, J.; Mandrup-Poulsen, T.; Pandey, K.; Purcell, AW.;
Marzec, M. T. Defective Proinsulin Handling Modulates the MHC | Bound Peptidome and
Activates the Inflammasome in p-Cells. Biomedicines 2022, 10, 814,
https://doi.org/10.3390/biomedicines10040814

Drugi temat badawczy, realizowany przez migdzynarodowy zespot, w ktorym bratam
udzial dotyczy roli biatka opiekunczego FKBP2 (biatko wigzace FK506) w fatdowaniu
proinsuliny. Proces ten jest wieloetapowy, obejmuje miedzy innymi izomeryzacj¢ reszt
prolinowych z formy cis do trans, co jest niezbedne do prawidtowego faldowania biatka.
Hipoteza badawcza zaklada, ze biatko FKBP2, jako izomeraza proliny obecna w siateczce
srodplazmatycznej odpowiada za ten wczesny etap. W badaniach in vitro wykazano, ze w
modelowych komoérkach B, ,knock-out’ genu FKBP2 zwigksza zaburzenia faldowania
proinsuliny oraz podwyzsza poziom sekrecji niedojrzatej insuliny z komoérek. W konsekwencji,
podwyzszony stres w komorkach  moze nasila¢ ich apoptoze, co powoduje niedobor insuliny
i poczatek cukrzycy. Podsumowujac, badanie to wykazato kluczowa rolg biatkka FKBP2 jako
izomerazy proinsuliny w komorkach [ trzustki oraz znaczenie izomeryzacji proliny w procesie
fatldowania PI. Uzyskane wyniki, opublikowane w pracy: Hoefner C, Bryde TH, Pihl C,
Tiedemann SN, Bresson SE, Hotiana HA, Khilji MS, Santos TD, Puglia M, Pisano P,
Majewska M, Durzynska J, Klindt K, Klusek J, Perone MJ, Bucki R, Higglund PM,
Gourdon PE, Gotfryd K, Urbaniak E, Borowiak M, Wierer M, MacDonald PE, Mandrup-
Poulsen T, Marzec MT. FK506-Binding Protein 2 Participates in Proinsulin
Folding. Biomolecules. 2023; 13(1):152. https://doi.org/10.3390/biom13010152 moga w
przysztosci postuzy¢ podczas opracowywania nowych biomarkerow wezesnej cukrzycy, jak
réwniez nowego celu terapeutycznego podwyzszania poziomu insuliny u chorych, poprzez
popraw¢ fadowania proinsuliny.

Nasza wspotpraca naukowa przejawiata si¢ rowniez aktywnym udzialem dr’a Michata
Marca we wspotorganizowanej przeze mnie miedzynarodowej konferencji diabetologicznej w
Collegium Medicum UJK, gdzie w swojej prelekcji zaprezentowat aktualny temat badawczy
realizowany w Instytucie Biomedycznym UCPH wraz z najnowszymi wynikami.

Podsumowujac, w projektach realizowanych we wspotpracy z Uniwersytetem

Kopenhaskim uzyskatam wyniki poszerzajace dotychczasowa wiedze¢ w zakresie patogenezy
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cukrzycy typu 2. Rozpoczeta w lipcu 2021 roku wspoélpraca zaowocowata, jak dotad, 2
publikacjami o tacznej punktacji MEIN 200 oraz IF 10,32, wystgpieniem na mi¢dzynarodowej

konferencji naukowej oraz ztozeniem do NCN wspélnego wniosku o 4-letni projekt badawczy.

Khilji, M.S.; Faridi, P.; Pinheiro-Machado, E.; Hoefner, C.; Dahlby, T.; Aranha, R.; Buus, S.;
Nielsen, M.; Klusek, J.; Mandrup-Poulsen, T.; Pandey, K.; Purcell, AW.; Marzec, M.T.
Defective Proinsulin Handling Modulates the MHC | Bound Peptidome and Activates the
Inflammasome in B-Cells. Biomedicines 2022, 10, 814.
https://doi.org/10.3390/biomedicines10040814

IF 6.16 MEIN 100

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na krytycznej analizie danych oraz przygotowaniu manuskryptu.

Hoefner C, Bryde TH, Pihl C, Tiedemann SN, Bresson SE, Hotiana HA, Khilji MS, Santos TD,
Puglia M, Pisano P, Majewska M, Durzynska J, Klindt K, Klusek J, Perone MJ, Bucki R,
Hégglund PM, Gourdon PE, Gotfryd K, Urbaniak E, Borowiak M, Wierer M, MacDonald PE,
Mandrup-Poulsen T, Marzec MT. FK506-Binding Protein 2 Participates in Proinsulin
Folding. Biomolecules. 2023; 13(1):152. https://doi.org/10.3390/biom13010152

IF 4.16 MEIN 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na krytycznej analizie danych oraz przygotowaniu manuskryptu.

5.1.1. Staze naukowe krajowe

Nawigzywanie kontaktow z innymi badaczami i poznawanie specyfiki pracy naukowej w
réznych laboratoriach w Polsce i za granica jest waznym elementem mojego rozwoju
naukowego juz od czasu studiow. Jeszcze jako studentka biotechnologii, odbytam wakacyjny
staz (06-07.2004) w Instytucie Genetyki i Biotechnologii Zwierzat Polskiej Akademii Nauk w
Jastrzebcu (6wcezesny Instytut Genetyki i Hodowli Zwierzat), gdzie miatam okazj¢ zapoznac
si¢ z najnowszymi Owcze$nie metodami badan genetycznych, ale przede wszystkim,
obserwujac prace mojego opiekuna naukowego stazu, profesora Artura Jozwika (dwczesnie
doktora n. rol.) zainteresowatam si¢ zagadnieniami fizjologii zwierzat. W dlugofalowym

efekcie stazu, po ukonczeniu studidw, otrzymatam propozycj¢ udziatu w projekcie badawczym
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w zakresie tej specjalnosci w Instytucie Biologii UJK, ktora zaowocowata przygotowaniem
przez mnie dysertacji na temat wptywu metali cigzkich na aktywnos$¢ enzymow lizosomowych
w watrobie 1 nerce krolikow i uzyskaniem stopnia doktora nauk biologicznych w zakresie
fizjologii. Kontynuacjg tej wspotpracy byt moéj udziat w badaniach nad koncentracja
cholesterolu w tkankach myszy poddanych réznym czynnikom stresowym. Jako cztonek
zespotu badawczego, uczestniczylam w badaniach laboratoryjnych polegajacych na
spektrofotometrycznej analizie poziomu cholesterolu, trdjglicerydéw i innych wskaznikoéw, u
myszy poddanych wczesniej odpowiednim eksperymentom. Cholesterol jest czasteczka o
istotnym znaczeniu fizjologicznym. Jest modulatorem ptynnosci bton biologicznych,
prekursorem hormonow steroidowych, bierze udziat w endocytozie oraz w komunikacji
migdzykomorkowej. Charakterystyka funkcji tej czasteczki w procesach fizjologicznych i
patologicznych, opisana w pracy przegladowej, stanowita podstaw¢ do dyskusji nad zmianami
poziomu cholesterolu w wyniku poddawania myszy oddziatywaniu czynnikow stresogennych
w poOzniejszych pracach doswiadczalnych. W badaniu zaobserwowano zmiany koncentracji
cholesterolu w tkankach watroby i nerki myszy, w wyniku dzialania stresorow w postaci:
alkoholu, nadmiaru glukagonu, niskobiatkowej diety 1 glodzenia. Wyniki, obrazujace
zréznicowane reakcje adaptacyjne organizmu zalezne od tkanki, czynnika stresogennego a

takze genotypu badanych zwierzat przedstawiono w dwoch kolejnych pracach oryginalnych.

Klusek J, Seta E, Swiderska-Kotacz G, Jozwik A, Klusek J, Kotataj A. The effect of adrenaline
on the concentration of triacyloglycerol and cholesterol in the liver and kidney of mice selected
for high body weight and kept on two levels of dietary protein, Animal Science Papers and
Reports, 2007, 25, 3: 183-189;

MEIN 40

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeprowadzeniu czesciowych analiz biochemicznych, przeglgdzie

literatury i doborze pismiennictwa oraz wspoltworzeniu manuskryptu

Klusek J, Klusek J, Kaminska A, Kotgtaj A. Czy cholesterol to tylko miazdzyca?, Edukacja
biologiczna i1 srodowiskowa, 2011, 3:5-13; MEIN 2

Moj wktad w powstanie tej pracy polegatl na przeglgdzie literatury i doborze pismiennictwa oraz wspottworzeniu

manuskryptu.
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Klusek J, Witek B, Klusek J, Tomasik E, Kaminska A, Kolataj A. The influence of glucagon
on the concentration of triacylglycerols and cholesterol in the liver and kidney of mice,
Archives of Animal Breeding, 2013, 56:480-486, doi:10.7482/0003-9438-56-046,

MEIN 20

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na przeprowadzeniu czesciowych analiz biochemicznych, przeglgdzie

literatury i doborze pisSmiennictwa oraz wspottworzeniu manuskryptu.

Klusek J, Klusek J, Tomasik E, Witczak B, Kotataj A. Concentration of triacylogliceroles and
cholesterol in liver, kidneys and muscles od mice following exposure to ethyl alcohol, Annales
Universitatis Paedagogicae Cracoviensis, Studia ad Didacticam Biologiae, 2019; IX : 13- 21,
10.24917/20837276.9.2

MEIN 40

MGoj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeprowadzeniu czgsciowych analiz biochemicznych, przeglgdzie

literatury i doborze pismiennictwa oraz wspoftworzeniu manuskryptu.

W pézniejszym czasie, juz jako adiunkt w Owczesnym Instytucie Pielegniarstwa i
Potoznictwa Wydzialu Nauk o Zdrowiu UJK, w trakcie tworzenia Pracowni Badan
Genetycznych (2013r.) odbytam staz naukowy w Zakladzie Diagnostyki Molekularnej
Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii. Staz ten zaowocowatl dalsza wspotpraca z zespotem
Zaktadu w realizowanym przez mnie projekcie NCN, zakonczong wspolnymi publikacjami
wlaczonymi do osiggnigcia naukowego [Klusek J, Nasierowska-Guttmejer A, Kowalik A,
Wawrzycka I, Lewitowicz P, Chrapek M, Gtuszek S. GSTM1, GSTT1l and GSTP1
polymorphisms and colorectal cancer risk in Polish nonsmokers. Oncotarget. 2018; 9: 21224-
21230 DOI:10.18632/oncotarget.25031; Klusek J, Nasierowska-Guttmejer A, Kowalik A,
Wawrzycka I, Chrapek M, Lewitowicz P, Radowicz-Chil A, Klusek J, Gtuszek S. Nutritional
factors modulating the risk of colorectal cancer in people with polymorhism of the S-
glutathione transferase genes, Nutrients. 2019; 11 (7):1682, DOI: 10.3390/nu11071682].
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6. Informacja o osiggni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

6.1. Dziatalnos¢ dydaktyczna i wspotpraca naukowa ze studentami

Od poczatku mojego zatrudnienia w Uniwersytecie Jana Kochanowskiego w Kielcach,
owczesnie w Katedrze Pielegniarstwa i Poloznictwa Instytutu Nauk o Zdrowiu, realizuj¢ szereg
zaje¢ dydaktycznych ze studentami. Prowadze wyktady i ¢wiczenia z przedmiotow: Fizjologia
Cztowieka, Genetyka, Epidemiologia Genetyczna i Molekularna, na kierunkach:
Pielegniarstwo, Poloznictwo, Ratownictwo medyczne, Dietetyka, czy Zdrowie Publiczne. Pod
moja opieka studenci przygotowuja réwniez prace licencjackie. W trakcie mojej kariery
akademickiej, zajecia dydaktyczne prowadzitam réwniez w trzech uczelniach prywatnych:
Wszechnicy Swigtokrzyskiej w Kielcach, Wyzszej Szkole Ekonomii i Prawa w Kielcach oraz
Wyzszej Szkole Rehabilitacji w Warszawie, co pozwolito mi na uzyskanie bogatego
doswiadczenia w pracy ze studentami z roznych $rodowisk i kierunkow. Niejednokrotnie
studentéw wykazujacych potencjal naukowy wilaczam do wspotpracy, ktoéra, jak dotad

zakonczyta si¢ publikacja naukowa w ponizszych przypadkach:

Kaminska D, Klusek J, Klusek J. Role of diet in primary prevention of colorectal cancer,
Annales Universitatis Paedagogicae Cracoviensis. Studia ad Didacticam Biologiae
Pertinentia, 2016, 215( 6):20-30;

Klusek J, Lalewicz M, Klusek J, Otytos¢ jako choroba cywilizacyjna, Ochrona, prewencja
i profilaktyka zdrowia, red. nauk. Jarostaw Chmielewski, Aleksandra Kasperczyk, Monika
Szpringer, Warszawa : Instytut Ochrony Srodowiska - Panstwowy Instytut Badawczy, 2017,
173-182.

6.2. Dziatalno$¢ organizacyjna i popularyzatorska

Wyrazem mojej dziatalnos$ci organizacyjnej na arenie mi¢dzynarodowej byt udzial w
organizacji oraz poprowadzenie pierwsze] migdzynarodowej konferencji w dziedzinie
diabetologii w Collegium Medicum UJK, ktora odbyta si¢ 1.06.2022. pod tytutem ,,Current
Opinion in Diabetes — challenges and hopes for the 21st century”. Organizatorem

Konferencji byto Collegium Medicum, UJK, patronatem honorowym wydarzenie objety
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organizacje: Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, Polskie Towarzystwo Lekarskie,
Towarzystwo Internistow Polskich, Rektor UJK, IFMSA Poland oraz Poradnia diabetologiczna
Witamed. W Wydarzeniu wzi¢li udziat wybitni Specjali§ci w zakresie medycyny z Danii,
Australii oraz z Polski. Forma hybrydowa konferencji pozwolita na aktywne uczestnictwo
stuchaczy z Polski i z zagranicy. Jako cztonek trzyosobowego komitetu organizacyjnego bytam
odpowiedzialna za wspottworzenie programu konferencji, zaproszenie prelegentow, nadzor
nad strong internetowa wydarzenia (https://currentdiabetes.ujk.edu.pl/) oraz pozyskanie
patronatu honorowego i1 medialnego nad konferencja.

Inicjatywe organizacyjng wykazuj¢ od poczatku zatrudnienia w UJK. W ramach XIlI
Kieleckiego Festiwalu Nauki, w 2012 roku, zorganizowatam krajowa konferencj¢
,Profilaktyka Choréb Spotecznych i Metabolicznych” z aktywnym udziatem studentow
pielegniarstwa oraz warsztaty dotyczace udzielania pierwszej pomocy dla mtodziezy ,,Nie boje
si¢ pomagac” z udzialem studentéw ratownictwa medycznego.

Jako zastepca Dyrektora do spraw nauki w Instytucie Nauk o Zdrowiu UJK bratam
aktywny udziat w pracach przygotowujacych jednostke do parametryzacji naukowej za okres
2018-2021. Jestem czlonkiem komisji oceniajacej wnioski o projekty badawcze sktadane w
dyscyplinie nauki o zdrowiu. Nadzoruj¢, pod wzgledem formalnym, realizacje projektow
prowadzonych w tej dyscyplinie w CM UJK oraz biorg aktywny udziat w ocenie raportow z
badan. Bior¢ rowniez udzial w okresowej ocenie naukowej pracownikow, nadzoruje
wnioskowanie o nagrody naukowe i organizacyjne na poziomie wydziatu, a jako cztonek
Komisji ds. Nagréd i Orderéw UJK, réwniez na poziomie Uniwersytetu.

Aktualnie jestem czlonkiem komitetu organizacyjnego ogoélnopolskiej konferenciji ,,67
Kliniczne Dni Buska-Zdroju” (11-13.05.2023, Uzdrowisko Busko-Zdroéj). Jest to konferencja
o duzym ogolnopolskim znaczeniu i wieloletniej tradycji.

W ramach dziatalnosci popularyzujacej nauki o zdrowiu oraz instytucj¢ Collegium
Medicum UJK, w czerwcu 2022 zorganizowatam wizyte podopiecznych Przedszkola Zygzak
w Collegium Medicum przyblizajaca dzieciom podstawowe zasady profilaktyki zdrowotnej. W
trakcie zwiedzania Wydziatu dzieci wzigty udzial w warsztatach z udzielania pierwszej pomocy
w Wieloprofilowym Centrum Symulacji Medycznej, praktycznych zajeciach z anatomii
poprowadzonych przez studentow CM oraz wygloszonym przez mnie wyktadzie na temat

fizjologii serca.
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7. Informacje dodatkowe

7.1. Udzial w badaniach klinicznych

Zatacznik 3

Od 2012 roku, w Poradni Diabetologicznej Witamed w Kielcach, petnie funkcje

koordynatora osrodka w badaniach klinicznych II i 1l fazy. Przez ten czas wzigtam udziat w 7

komercyjnych badaniach klinicznych z dziedziny diabetologii:

Symbol

Temat

Faza

kliniczna

Sponsor

Czas

trwania

TZP-102-
CL-GO003

Ocena bezpieczenstwa i
skutecznos$ci doustnego
stosowania raz dziennie produktu
TZP-102 w gastroparezie
cukrzycowej

b

Tranzyme, Inc.

04.2012-
12.2012

TZP-102-
CL-G004

Ocena bezpieczenstwa i
skuteczno$ci doustnego
stosowania trzy razy dziennie
produktu TZP-102 u diabetykéw z
op6znionym opréznianiem
zotadka

b

Tranzyme, Inc.

09.2012-
12.2012

MK-3102-
024

Ocena bezpieczenstwa, tolerancji
i skutecznosci stosowania
produktu

MK-3102, jako dodatkowego
leczenia u pacjentow z cukrzyca
typou 2 z  niedostatecznie
kontrolowang glikemig w terapii
metforming

Merck & Co., Inc

08.2013-
04.2016

RM-131-009

Ocena bezpieczenstwa i
skuteczno$ci produktu RM-131
podawanego pacjentom z
umiarkowang i cigzka
gastropareza cukrzycowa

b

Rhythm

Pharmaceuticals,

Inc.

07.2015-
08.2016

EFC15082
Gemelli M

Badanie porownujace preparat
SAR3441402 Mix 70/30 z
preparatem  NovoMix®30 u
dorostych pacjentéw z cukrzyca
stosujacych mieszanki analogowe
insuliny

Sanofi-Aventis

Sp. Zo.0.

07.2019-
4.12.2020

TAK-906-

2002
AVANZAR

Ocena skutecznos$ci i
bezpieczenstwa dziatajacego
obwodowo antagonisty receptora
dopaminowego D2/D3, TAK-906
podawanego dwa razy dziennie
doustnie, w leczeniu dorostych
uczestnikow  z  gastropareza
objawowg idiopatyczng  Ilub
cukrzycowa

b

TAKEDA

Pharmaceutical

Company Limited

07.2019-
03.2021
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NN9535- wpltyw semaglutydu w [1Ib Novo Nordisk 07.2019 -
porownaniu  do placebo na

4321 progresje niewydolnosci nerek u Pharma obecnie
pacjentow z cukrzyca typu 2 i

ELEIW przewlekta chorobg nerek Sp.zo.o.

Moja rola w powyzszych badaniach polega przede wszystkim na prowadzeniu
dokumentacji badania, organizacji i nadzorowaniu przebiegu wizyt pacjentow w osrodku
zgodnie z protokotem badania, raportowaniu zdarzen niepozadanych, uzupetnianiu
elektronicznych baz danych, a takze odpowiedzialnosci za produkt leczniczy w osrodku. Jako
koordynator osrodka jestem zobligowana do odbywania licznych szkolen zwigzanych z
prowadzeniem badan, w tym regularnego aktualizowania certyfikatu GCP (z ang: good clinical
practice). Prowadzenie badan klinicznych i naukowych jest pod wieloma wzgledami podobne.
Wymagaja one okreslenia jasnej tezy badawczej i przejrzystych punktéw koncowych,
kryteriow wiaczenia i wylaczenia pacjentdw dostosowanych do celéw badania, rzetelnosci w
prowadzeniu dokumentacji, a takze efektywnej pracy zespotowej. Analiza protokotéw badan
komercyjnych, z ktédrymi na co dzien pracuj¢ w Poradni przeklada si¢ na bardziej precyzyjne
opracowywanie projektow badan naukowych na Uczelni. Poprzez prace w zespole Poradni
Witamed, znacznie rozwingly si¢ moje umiejetnosci projektowania badan naukowych,
dobierania proby badanej i kontrolnej, czy wspotpracy w grupie badawcze;j.

Podsumowujac, ponad 10-letnie doswiadczenie w komercyjnych badaniach klinicznych
wraz ze szkoleniami w ramach petnionej funkcji, przektada si¢ na state podwyzszanie jakosci

mojej pracy badawczej w Uczelni.
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