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€) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnigtych wynikow wraz

z oméOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Przedstawiony cykl publikacji obejmuje wyniki pieciu prac badawczych i dwie
pogladowe analizy nad zwigzkiem luszczycy z zaburzeniami metabolicznymi.

Luszczyca dotyczy okolo 125 milionéow ludzi na calym $wiecie. Jej
rozpowszechnienie w populacji zalezy od regionow geograficznych, stopnia rozwoju
socjoekonomicznego 1 waha si¢ od 0,91% wsrdd ludnosci USA do 8,5% w krajach
skandynawskich. Brak niestety doktadnych polskich danych epidemiologicznych (okoto 2-
3%).

Jest to choroba ogodlnoustrojowa o zlozonej patogenezie, z szeregiem powiklan
ogo6lnoustrojowych. Badania epidemiologiczne dowodza czgstszego wspotistnienia zaburzen
metabolicznych (insulinoopornosci, dyslipidemii aterogennej, nadcis$nienia tg¢tniczego), co
prowadzi do rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease).
Skutkuje to wigksza zwiekszong $miertelnos¢ z ich powodu u chorych na tuszczyce,
zwlaszcza z cigzkim przebiegiem choroby. Europejski konsensus dotyczacy prewencji CVD z
2012 r., opracowany m.in. przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society
of Cardiology), zalicza tuszczyce do czynnikow ryzyka rozwoju CVD. Okazuje sig, ze
tuszczyca 1 miazdzyca maja podobny mechanizm patogenetyczny, ktory znalazl swoje odbicie
w koncepcji "marszu tuszczycowego". W obydwu schorzeniach biorg udziat te same cytokiny
prozapalne (TNF- a, 11-6, 1I-17) oraz limfocyty Thl i Th17. Stan zapalny w tuszczycy nasila
proces miazdzycowy, wyzwala zaburzenia metaboliczne i odwrotnie.

Patogeneza tuszczycy jednak nie jest w pelni zrozumiata. Jest to choroba
wieloczynnikowa, ktora rozwija si¢ pod wplywem uwarunkowan genetycznych i
srodowiskowych, takich jak urazy, infekcje, leki, stosowanie uzywek, czy niewlasciwa dieta.
Badania genetyczne ujawnity do tej pory dziewig¢ gendw podatnosci na tuszczyce (PSORS),
jak réwniez geny zwigzane z innymi chorobami zapalnymi i $ciezkami sygnalowymi
procesow zapalnych np. interleukiny IL-17 i IL-23. Co ciekawe, PSORS2, PSORS3, PSORS4
predysponuja réwniez do rozwoju zespolu metabolicznego, cukrzycy typu 2, hiperlipidemii
rodzinnej i chor6b sercowo-naczyniowych. Badania populacji chinskiej ujawnity, ze obecnosé
allelu HLA-Cw6 u otytych zwigksza ryzyko rozwoju tuszczycy 35-krotnie w poréwnaniu z

osobami szczuplymi i bez tego antygenu.



Nadmierna proliferacja keratynocytow pobudzana jest przez cytokiny uwalniane z
Thl, Th17, a takze przez aktywowane keratynocyty, wywolujac mechanizm "btednego kota".
W nacieku zapalnym obecne sg aktywowane Thl, Thl7 i Th22. Produkuja one m.in. IFN-y,
IL-17, IL-22, IL-23, i czynnik martwicy nowotworow o (TNF-a), ktére przyczyniaja si¢ do

zmian patologicznych blaszki tuszczycowe;j.

Praca nr 1, pogladowa, dokladnie analizuje po raz pierwszy w piSmiennictwie role
IL-17 jako czynnika tgczacego patogeneze luszczycy z zaburzeniami metabolicznymi.
Obecny stan wiedzy na temat patogenezy choroby sugeruje kluczowe znaczenie osi IlI-
23/Th17/11-17 w inicjacji procesu zapalnego tuszczycy, okreslanej jako "autoinflammation".
Dopiero w fazie przewlektej rozwija si¢ dominacja osi Th1/IFN-y i cytokin prozapalnych, jak
TNF-a. Role IL-17 w tuszczycy podkreslaja badania polimorfizmu tej cytokiny i jej receptora
- 154819554 IL-17RA SNP stanowi czynnik ryzyka wystapienia tuszczycy. Interleukina-17E
79877597 SNP koreluje z cigzko$cig przebiegu choroby i rozwojem tuszczycowego zapalenia
stawow.

I1-17 bierze udzial rowniez w patogenezie tuszczycy zwigkszajac ekspresje peptydow
przeciwdrobnoustrojowych (lipokaliny 2, -2, S100A, defensyn); stymulacjac wydzielanie
chemoatraktantow dla neutrofili (CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6 1 CXCLS), co prowadzi
do ich kumulacji w tuszczycowym naskorku i tworzeniu mikroropni Munro; pobudzajac
wytwarzanie CCL20, ktora jest niezbedna do rekrutacji komoérek dendrytycznych i
limfocytow T; wywotujac wzrost ekspresji ICAM-1 na komorkach $rodbtonka, ktora bierze
udzial w przechodzeniu limfocytow T do ogniska zapalenia w tworzacych si¢ zmianach
tuszczycowych; w indukcji ekspresji genow w keratynocytach tuszczycowych wraz z TNF-a,
11-19 (silny czynnik powodujacy przerost naskorka), IL-6 i IL-23A, 1L-23p19.

Wiele danych przemawia za udziatem I1-17 w patogenezie zaburzen metabolicznych i
miazdzycy. Na podstawie dotychczasowych badan przyjmuje si¢, ze 11-17 wptywa na rozwoj
miazdzycy poprzez: 1. stymulacje produkcji czynnikéw prozapalnych: 1L-6, GM-CSF i
chemokin (CCL2, CXCLI1, CXCL8, CXC10) przez komorki $rodbtonka, komorki migsni
gladkich, makrofagi; 2. indukcj¢ apoptozy komorek srodbtonka i migénia sercowego poprzez
aktywacje kaspazy-3 i kaspazy-9 (wzrost wspotczynnika Bax/Bcl-2); 3. pobudzenie produkcji
czynnika von Willebranda 1 wplyw na agregacje plytek krwi; 4. indukcje wytwarzania
metaloproteinazy MMP-9 z makrofagow, biorgcej udziat w pekaniu blaszki miazdzycowe;j.
Jednocze$nie moze mie¢ ona korzystne, protekcyjne dzialanie na skutek: 1. hamowania

ekspresji proaterogennego IFN-y oraz VCAM-1 (rola w kumulacji monocytow i limfocytow



T); 2. aktywacji produkcji kolagenu typu I przez komorki miesni gladkich (stabilnosé
blaszki); 3. zmniejszenia wytwarzania chemokin CCR2 i CXCR4, chemotaktycznych dla
monocytow.

Interleukina 17 nalezy do rodzin cytokin prozapalnych o réwnie silnym udziale w
patogenezie otytosci jak Il-1, 11-6, IFN-y czy TNF-a. Z drugiej strony wykazano jej hamujgcy
wpltyw na adipogeneze i metabolizm glukozy. Jej niedobdr zwigksza otylo$¢ indukowang
dieta, przyspiesza kumulacj¢ tkanki ttuszczowej. Dodatkowo, stezenia TNF-a i1 1l-17 $cisle
korelujg ze soba, a II-6 i Il-17A regulujg rdéznicowanie adipocytow oraz ich zdolnosci do
wydzielania adipokin i chemokin. Interleukina-17A silnie pobudza wydzielanie 11-18, 11-12 i
IFN-y, cytokin, ktére z kolei zmniejszajg ekspresje ABCAI, receptoréw bioracych udziat w
zwrotnym transporcie cholesterolu. Wobec tego jest prawdopodobne, ze 11-17A przyczynia
si¢ do powstawania komorek piankowatych. Ponadto mysie komodrki srodblonka aorty w
obecnosci rekombinowanej II-17A, powodujacej znaczacy wzrost 11-6 1 wydzielanie CCL2,
stymuluja réznicowanie si¢ makrofagdw otrzewnowych w komérki piankowate pod wpltywem
LDL. Sugeruje to, iz II-17A moze posrednio indukowa¢ tworzenie komorek piankowatych w
sposob zalezny od IL-6/CCL2.

Interleukina-17A ma kluczowa role w stanie zapalnym zwigzanym z otylosciag w
mechanizmie "blednego kota". Stymuluje ona wydzielanie II-6 przez adipocyty i neutrofile,
podczas gdy I1-6 pobudza réznicowanie naiwnych limfocytow T do Th17 i wytwarzanie Il-
17. Wiele badan sugeruje, ze Th1l7 i IlI-17 stanowig brakujace ogniwo pomig¢dzy stanem
zapalnym, reakcja autoimmunologiczng a otytoscia. W zwiazku z tym nalezy rozwazy¢, czy
[I-17A, uczestniczgca W zapaleniu towarzyszacym otyloSci, stanowi przyczyne powiktan tego
procesu, jak miazdzyca tetnic, opornos¢ na insuling i uszkodzenia naczyn.

Chociaz rola IL-17A w patogenezie zaburzen metabolicznych budzi nadal wiele
kontrowersji, to jednak badania dostarczaja dowodow, zeby uznaé ja za wazny czynnik, ktory
moze wyjasnia¢, dlaczego u pacjentow chorych na tluszczyce szybciej dochodzi do ich
rozwoju. Wprowadzenie terapii anty-1l-17A niesie ze soba nadziej¢ zahamowania rozwoju
zaburzen metabolicznych u chorych na tuszczyce.

Praca nr 2, bedaca praca oryginalng, podsumowuje kliniczne obserwacje czgstszego
wystepowania zaburzen metabolicznych u chorych na tuszczyce. Celem badania byta ocena
rozpowszechnienia zespotu metabolicznego (ZM) i jego sktadowych, jako czynnikéw ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych, u chorych na tuszczyce w wieku 30 do 49 lat w poréwnaniu
do populacji ogolnopolskiej oraz ocena wptywu nasilenia choroby (PASI) na te parametry. W
omawianej pracy zbadano 62 chorych w wieku od 30 do 49 lat z lekkim i cigzkim



przebiegiem tuszczycy, oceniono cechy zespolu metabolicznego wg definicji IDF z
modyfikacja z 2009 r. i porownano je z danymi uzyskanymi w reprezentatywnej probie
dorostych Polakéw w badaniu NATPOL 2011 w tym samym przedziale wieku. Analiza
czynnikdéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych w/g nasilenia tuszczycy wykazata
u pacjentow z przebiegiem ci¢zkim choroby korelacje z obwodem tali 0,38 (p<0,05),
nadcis$nieniem 0,40 (p<0,05) oraz korelacje ujemng ze stgzeniem HDL 0,29 (p<0,05).
Rozpowszechnienie ZM w calej grupie chorych z tuszczyca wynosito 25,81%, za§ w grupie
kontrolnej (NATPOL 2011) 21,02% (p>0,05). Przecigtny wskaznik HOMA-IR wyniost 1,93
u chorych z luszczyca i 1,94 w grupie kontrolnej, (p>0,05). Sredni obwod talii wynidst
odpowiednio 90.07 cm i 88.82 cm (p>0,05). Natomiast stwierdzono istotne rdznice w
wystepowaniu otylo§ci brzusznej pomiedzy grupa badang a kontrolng: 40,3% vs 53,6%
(p<0,05). Analiza tych parametrow w podgrupach wg plci nie wykazata roznic. Wsrdd
parametréw lipidowych, poza stezeniami cholesterolu HDL, porownywane grupy nie roznily
si¢ istotnie $rednimi warto$ciami cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, apoliporoteiny Al
i B. Kryterium ZM dot. ci$nienia tetniczego krwi (>130/85 mmHg) oraz nadcis$nienie tetnicze
czegscie] stwierdzano u mezczyzn z tuszczyca niz w grupie kontrolnej (38,2% vs. 11,1%,

p<0,05).

Ciekawym wynikiem pracy jest stwierdzenie u m¢zczyzn ponad dwukrotnie wyzszego
wystepowanie nadcisnienia tetniczego niz w grupie kontrolnej NATPOL 2011. Natomiast u
kobiet zanotowano o0 ok. 20% czg¢stsze wystgpowanie nadcis$nienia w grupie kontrolnej a nie
grupie kobiet z tuszczyca.

Waznym elementem pracy réznigcym inne przedstawiane analizy i wplywajacym na
otrzymane wyniki jest wiek badanych pacjentow. Szczegdlnie jest to istotne w przypadku
kobiet. W rozwoju insulinoopornosci role odgrywa gospodarka hormonami piciowymi,
dlatego zjawisko to czesciej wystepuje u kobiet w okresie menopauzy. Sredni wiek
menopauzy u kobiet w Polsce wynosi 49 lat +/- 3.5 roku, co oznacza, ze problemy zdrowotne
zwigzane z zaburzeniami okresu przekwitania obserwuje si¢ u kobiet w naszym kraju po 50
rz. Zanim wystapig zaburzenia miesigczkowania, dochodzi do obnizenia poziomu hormonu
wzrostu GH i insulinopodobnego czynnika wzrostu (IFG-1). IFG-1 nasila wychwyt glukozy
I aminokwasoéw przez roézne tkanki oraz stymuluje synteze glikogenu w watrobie. Dlatego
obnizenie jego poziomu Ww okresie menopauzy moze Wwplywaé na powstawanie

insulinooporno$ci i rozwoj cukrzycy. Niedobor estrogenow u kobiet w okresie okoto



menopauzalnym sprzyja takze rozwojowi otylosci, nadci$nienia tg¢tniczego 1 rozwoju
petnoobjawowego zespotu metabolicznego.

Nasze badania potwierdzaja, ze ci¢zki przebieg luszczycy zwigzany jest z wigkszym
rozpowszechnieniem czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Korelacje z
czynnikami ryzyka (nadcis$nienie t¢tnicze, otyto$¢ brzuszna, obnizenie HDL) stwierdzono w
grupie chorych z tuszczyca $rednio nasilong i ciezka, a nie w grupie chorych z tuszczyca
tagodng. Cze$ciej u chorych na tuszczyce wystepuje otyto$¢ brzuszna, a podwyzszone

cisnienie krwi czesciej wystepuje u mezczyzn.

Praca nr 3, bedaca rowniez pracg oryginalng, stanowi kontynuacje zbieranych danych
na temat ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na tuszczyce ze wzgledu na

wspotistniejacy nikotynizm.

Palenie tytoniu wptywa na rozwoj wielu zaburzen i choréb stanowigc najczestsza
przyczyne przedwczesnej $mierci w krajach rozwinigtych. Wedtug WHO palenie tytoniu

zabija ponad 5 min oséb rocznie i jest odpowiedzialny za $§mier¢ 1 na 10 dorostych.

Ryzyko wystapienia luszczycy jest wyzsze u obecnych i bytych palaczy w poréwnaniu
Z osobami, ktore nigdy nie pality, wraz z liczba wypalanych dziennie papierosow. Nikotynizm
wplywa réwniez na nasilenie przebiegu choroby. Palenie tytoniu wyzwala duze iloSci
wolnych rodnikéw 1 jest przyczyng powstawania ,,stresu oksydacyjnego". Wolne rodniki
stymulujg, niezaleznie od cytokin, szlaki sygnalizacji komodrkowych dziatajacych w
tuszczycy: kinaze biatkows aktywowang mitogenem (MAPK), czynnik jadrowy-kB (NF -kB),
kinazg Janus i szlak JAK-STAT. Nikotyna stymuluje komorki dendrytyczne, makrofagi i
keratynocyty. Uwalniajg one cytokiny prozapalne, gtéwnie TNF-a, 11-6, aktywujac limfocyty
T 1 podtrzymujac cykl przewlektego zapalenia w tuszczycy. Ponadto moze modulowaé
funkcjonalng zdolno$¢ komorek dendrytycznych jako komorek prezentujacych antygen
(APC), zwicksza ekspresje czasteczek kostymulujacych (CD86, CDA40), czasteczek
adhezyjnych (LFA-1, CD54), oraz ekspresj¢ antygenow zgodnosci tkankowej MCH 1.

Ryzyko wystapienia zmian tuszczycowych jest wyzsze u obecnych 1 bytych palaczy w
poréwnaniu z osobami, ktore nigdy nie pality. Co wigcej, palacze sa bardziej podatni na
rozwo6j elementdw zespolu metabolicznego. W naszej pracy przebadano 29 pacjentéw z
tuszczyca, aktywnych palaczy, w wieku od 30 do 49 lat pod katem elementéow sktadowych
zespolu metabolicznego i poréwnano je z wynikami w reprezentatywnej probie dorostych
Polakéw, palaczy, w badaniu NATPOL 2011 w tej samej grupie wiekowej. Czgsto$é

wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentow palacych z tuszczyca wynosita 27,58%, a



w grupie kontrolnej 25,2% (p> 0,05). Sredni BMI, otylos¢ brzuszna, HOMA-IR,
wystepowanie nadci$nienia te¢tniczego bylty nieznacznie wyzsze w grupie chorych w
poroéwnaniu z palaczami grupy kontrolnej, ale nie roznily si¢ statystycznie. W parametrach
lipidowych u kobiet palgcych chorych na tuszczyce obserwowano wyzszy poziom HDL,
trojglicerydéow 1 wskaznika ApoB/ApoAl w poroéwnaniu z uzaleznionymi W grupie

kontrolne;j.

Nalezy jednak podkresli¢, ze sam fakt dotknigcia chorobg jaka jest tuszczyca, powoduje
zaburzong samooceng, jest zrodlem stresu dla chorych, sprawiajac, ze chorzy czesciej si¢gaja

po alkohol i papierosy.

Praca nr 4, kolejna praca oryginalna, podejmuje problem hyperurikemii u pacjentow
chorych na tuszczyce. W badaniach nad zagadnieniem jest wiele kontrowersji i dominujg dwa
trendy pogladéw na ten temat. Pierwszy dowodzi, ze jest ona konsekwencja zwigekszonego
katabolizmu puryn, spowodowanego szybkim namnazaniem si¢ komodrek naskorka w
blaszkach tuszczycowych (turn-over), a drugi, ze jest to wynik cz¢sciej wspoélistniejacych
zaburzen metabolicznych u chorych. Oceniono stezenie kwasu moczowego (SUA) u 322
chorych na tuszczyce plackowatg, w tym 95 chorych na tuszczycowe zapalenie stawow, W
zalezno$ci od stopnia nasilenia zmian tuszczycowych (PASI), wspoétistnienia PsA oraz
otytosci. Dane poréwnano z wynikami badan 98 os6b zdrowych. Wsrdd chorych
hiperurikemia obecna byta ponad dwukrotnie czg$ciej niz w grupie kontrolnej. W catej grupie
badanych chorych SUA korelowato z wiekiem badanych (R=0,35, p<0,05), wartosciami BMI
(R=0,42, p<0,05) 1 wielkosciami obwodow talii (R=0,46, p<0,05). U kobiet z ciezka postacia
tluszczycy stwierdzono istotnie wyzsze stezenia kwasu moczowego. Wsrod badanych
mezczyzn nie obserwowano zalezno$ci pomiedzy wartosciami SUA a PASI. W grupie
badanych chorych z PsA wzrost stezenia kwasu moczowego nie zalezat od aktywnosci PsA.
W grupie badanych kobiet z PSA wzrost ste¢zenia CRP korelowat ze wzrostem SUA (R=0,29,
p<0,05). Wysokie stezenie kwasu moczowego w surowicy jest takze czynnikiem ryzyka
rozwoju zespotu metabolicznego 1 chordob ukladu krazenia. Obserwuje si¢ zaleznosé
pomiedzy jego wysokimi wartosciami a przebytymi incydentami sercowo-naczyniowymi, w
tym z zawalem serca i udarem moézgu. Hiperurikemia jest takze niezaleznym czynnikiem
prognostycznym rozwoju nadcis$nienia t¢tniczego. W licznych badaniach udowodniono jej
wplyw na proliferacje komorek mig$ni gladkich naczyn, dysfunkcje srodbtonka, aktywacje
subklinicznego stanu zapalnego w obrebie $cian naczyn, stres oksydacyjny, szczegdlnie w

utrzymujacym si¢ stezeniu powyzej 4 mg/dl. Mozna wigc wnioskowac, ze hiperurikemia jest



zjawiskiem powszechnym u chorych na tuszczyce i PsA, a jego monitorowanie moze
odgrywac role w prewencji rozwoju miazdzycy u tych pacjentow.

Silny zwiagzek zapalenia wystepujacego w luszczycy, prowadzacego do rozwoju
zaburzen metabolicznych 1 wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego, sktania do oceny wpltywu
na te procesy stosowanych terapii. W pracy oryginalnej nr 5 podjeto si¢ oceny wplywu
metotreksatu na wskazniki metaboliczne i cytokiny zwigzane z rozwojem miazdzycy. Oprocz
wykorzystanego w leczeniu luszczycy dziatania przeciwzapalnego, antyproliferacyjnego i
immunosupresyjnego, obecnie pojawiajg si¢ dowody na dziatanie przeciwmiazdzycowe
metotreksatu.

Przeciwmiazdzycowe dziatanie MTX jest zwigzane z mechanizmem regulacji
odwrdconego transportu cholesterolu. Polega ono na podwyzszeniu ekspresji 27-hydroksylazy
cholesterolu i ABCAL - transportertera A1 kompleksu btonowego ATP (ATP-binding cassette
transporter-Al), poprzez uwalnianie adenozyny, naturalnego inhibitora COX-2.
Cyklooksygenaza-2 (COX-2) powoduje spadek ekspresji biatka ABCAL. Biatko ABCAIl
nalezy do rodziny biatek transportujacych, ktéremu towarzyszy hydroliza ATP w celu
zwigzania substratu, umozliwiajaca jego transport przez bton¢ komoérkowa. Rola ABCA1
polega na utatwieniu wyptywu cholesterolu i fosfolipidow do czastek HDL. Dzigki temu
mozliwy jest zwrotny transport cholesterolu z komorek piankowatych w blaszkach
miazdzycowych poprzez HDL do watroby i dalej przez drogi zotciowe. Drugi efekt
przeciwmiazdzycowy polega na wzroscie aktywnosci 27-hydroksylazy steroli, enzymu
mitochondrialnego cytochromu P-450 w watrobie i makrofagach, ktory bierze udziat w
przemianie oxysteroli. Cholesterol pod jej wptywem ulega konwersji do 270H i kwasu 3b-
hydroksy-5-cholestenowego, ktore tatwo opuszczajg komorki piankowate

Zaréwno u 0sob z tuszczycowym zapaleniem stawow, jak i z innymi schorzeniami
reumatologicznymi, terapia zmniejsza ryzyko wystapienia choroby wiencowej, a takze
redukuje o 70% ryzyko zgonéw z powoddw sercowo-naczyniowych w poroOwnaniu z
pacjentami nie leczonymi tym lekiem. Brakuje jednak badan oceniajacych populacje chorych
na luszczyce zwykla. Badaniem objeto 24 pacjentow w wieku 27-69 lat (9 F, 15 M) z
tuszczyca plackowata. U chorych oceniono CRP, glukoze, cholesterol catkowity, triglicerydy,
HDL, kwas moczowy i endokan, IL-10, TGF-B, przed leczeniem i po 12 tygodniach
stosowania 15 mg metotreksatu w formie iniekcyjnej (Metex ®). Endokan jest czasteczka
swoistg dla §rodbtonka naczyn, rozpuszczalng forma chondroityny/proteoglikanu siarczanu
dermatanu oraz wyznacznikiem jego dysfunkcji. Zadaniem tej czasteczki jest hamowanie

adhezji leukocytow i1 migracje¢ przez $rodblonek - nie pozwala ona na przytaczenie LFA-1 na



limfocytach z ICAM-1 na komoérkach srodbtonka. Natomiast IL-10 i TGF-B sg cytokinami
protekcyjnymi, o udowodnionym przeciwmiazdzycowym dziataniu IL-10, a w przypadku
TGF-p - o roli stabilizujacej blaszkg miazdzycowa. Po leczeniu zaobserwowano statystycznie
istotny wzrost endokanu, IL-10, ale nie stwierdzono istotnych roznic w stezeniu TGF-p.
Warto§¢ CRP zostata zmniejszona o okoto 54,7%. Nie zaobserwowano poprawy profilu
lipidowego i zauwazono nawet znaczny wzrost trojglicerydéw. Podobnie, nie zaobserwowano
znaczacej roznicy w przypadku glukozy i kwasu moczowego przed i po leczeniu. Mimo
krotkiego czasu obserwacji terapia metotreksatem wydaje si¢ zmniejsza¢ ryzyko sercowo-

naczyniowe u chorych na tuszczyce poprzez obnizenie st¢zenia CRP, wzrost protekcyjnego

endokanu i IL-10.

Podsumowanie i wnioski

Powyzszy cykl prac stanowigcych rozprawe habilitacyjng, poswigcony zwigzkom
tuszezycy z zaburzeniami metabolicznymi, wnosi istotny wktad w poznanie tej jednostki
chorobowej. Udowadnia, ze tuszczyca jest chorobg ogolnoustrojowa, Scisle zwigzang z
wystgpowaniem zaburzen metabolicznych.

Wynikiem proceséw zapalnych u chorych na tuszczyce i wspotistniejacych zaburzen
metabolicznych jest wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore jest o okoto 40% wieksze
niz w ogdlnej populacji, a cigzki przebieg choroby zwigksza je nawet o 58%. [Armstrong EJ,
et al. Psoriasis and major adverse cardiovascular events: a systematic review and
metaanalysis of observational studies. J Am Heart Assoc. 2013;2(2): e000062]. Metaanaliza
jedenastu obserwacyjnych badan wykazata, ze ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z
PsA jest zwigkszone o 43% w porownaniu do ogdlnej populacji [Polachek A, et al. Risk of
cardiovascular morbidity in patients with psoriatic arthritis: a meta-analysis of observational
studies. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(1):67—74.]. Prowadzi to do skrocenia czasu
zycia u chorych o okoto 5 lat.

Przedstawiony cykl prac badawczych uzupetnia luke w $wiatowym pismiennictwie na
temat epidemiologii i charakterystyki profilu metabolicznego polskiej populacji chorych na
tuszezyce. Schorzenie nalezy traktowac jako ogdlnoustrojowy proces zapalny, a obowigzkiem
dermatologa jest nie tylko leczenie zmian skornych, ale rowniez diagnostyka i monitorowanie
zaburzen wspolistniejagcych. Nalezy rutynowo kontrolowa¢ nadci$nienie tetnicze, profil
glikemii i lipidogram. Natomiast pacjentow informowac o koniecznosci modyfikacji stylu
zycia i redukcji masy ciata. Terapia powinna by¢ tak dostosowana, aby nie tylko dazy¢ do

redukcji zmian skoérnych i stawowych, ale takze minimalizowaé czynniki ryzyka sercowo-



naczyniowego. Odpowiednio wczesne podjeciec odpowiedniego leczenia i wdrozenie
profilaktyki moze zapobiec rozwojowi towarzyszacych zaburzen metabolicznych i wydtuzy¢

czas zycia chorych.
5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

e Sumaryczna ocena mojego dorobku wynosi na dzien 19.01.18:
Impact Factor (IF) 19.98
MNiISW/KBN 454
e Po wylaczeniu dorobku habilitacyjnego wynosi odpowiednio IF 13,21
MNiSW/KBN 364
e MJoj dotychczasowy dorobek naukowy z wylaczeniem cyklu prac wchodzacych w
sktad osiggnig¢cia naukowego obejmuje tacznie 33 publikacje, w tym:
o 5 prac oryginalnych
o 17 prac pogladowych
o 13 opiséw przypadkow

o Aktualna liczba cytowan moich prac (bez autocytowan) wynosi 32, index
Hirscha 3 (w/g Web of Science Core Collection, na dzien 19.01.18)

o Rozdzialy w podregcznikach jako autor lub wspoétautor:

Jestem autorem 11 rozdziatéw w 2 podrecznikach. Warto podkresli¢, ze podrecznik pt. "Dieta
w chorobach skory" jest pierwsza pozycja na rodzimym rynku wydawniczym catosciowo
omawiajaca znaczenie prawidlowego zywienia, jego zwigzek z aspektami patogenetycznymi
schorzen dermatologicznych i role w ich terapii. Niniejsza publikacja zostata bardzo dobrze
przyjeta zarowno przez srodowisko dermatologow, jak dietetykow.

o "Dieta w chorobach skory" redaktor Waldemar Placek, Czelej 2015

— rozdziat "Dieta w tuszczycy" - Owczarczyk-Saczonek A, Placek W

— rozdzial "Dieta w chorobach pecherzowych" - Zajac N, Owczarczyk-Saczonek A,
Placek W

o "Dermatologia estetyczna" redaktor wydania Waldemar Placek, Termedia 2016:

- rozdzial "Zastosowanie terapii LED w dermatologii” Waldemar Placek, Agnieszka
Owczarczyk-Saczonek, Aleksandra Znajewska-Pander,



- rozdziat " Zastosowanie dwutlenku wegla — karboksyterapia” Agnieszka Owczarczyk-
Saczonek, Agnieszka Zbrzezny

- rozdziat " Zastosowanie osocza bogatoptytkowego w dermatologii estetyczne;j"
Agnieszka Owczarczyk-Saczonek, Agnieszka Zbrzezny

- rozdziat " Nadpotliwos¢" Natalia Zdanowska, Agnieszka Owczarczyk-Saczonek,
Waldemar Placek

- rozdziat " Toksyna botulinowa w dermatologii estetycznej” Ewa Pierzchata, Waldemar
Placek, Agnieszka Owczarczyk-Saczonek

- rozdziat " Brodawki tojotokowe" Magdalena Pisula, Agnieszka Owczarczyk-Saczonek,
Waldemar Placek

- rozdzial " Syringoma - gruczolak potowy przewodowy o charakterze znamienia”
Magdalena Pisula, Agnieszka Owczarczyk-Saczonek, Waldemar Placek

- rozdzial "Wtokniaki migkkie skory" Aleksandra Znajewska-Pander, Agnieszka
Owczarczyk-Saczonek, Waldemar Placek

- rozdziat " Usuwanie tatuazy" Agnieszka Owczarczyk-Saczonek

o Referaty na zjazdach
Jestem pierwszym autorem 43 wystgpien ustnych i prezentacji plakatow na zjazdach
krajowych i zagranicznych, a takze wspotautorem 39.
(spis w zalgczeniu - Zalgcznik nr 1).

. Omowienie pozostatego dorobku

Po uzyskaniu dyplomu lekarza na Akademii Medycznej w Lublinie w 1994r z ocena
celujaca, odbylam staz podyplomowy w I Szpitalu Wojskowym w Lublinie. Rozpocz¢tam
prace w Oddziale Dermatologii Miejskiego Szpitala Zespolonego w Olsztynie w 1996, gdzie
mimo zatrudnienia w o$rodku nieklinicznym zainteresowatam si¢ praca naukowa, publikujac 8
artykutéw naukowych. Specjalizacj¢ z dermatologii I stopnia zdatam w 1998r, a drugiego w
2003r, obydwa egzaminy z ocena bardzo dobra. W migdzyczasie ukonczylam kierunek
pedagogiki w Olsztynskiej Szkole Wyzszej w 2000r.

W 2012r obronitam doktorat w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym pod tytulem
"Zespot metaboliczny w tuszczycy" pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Romana Nowickiego.
Tematyka luszczycy 1 jej zwigzkami z zaburzeniami metabolicznymi interesowatam si¢ od
poczatku mojej kariery opiekujac si¢ Stowarzyszeniem Chorych na Luszczyce. Tematyke ta
nadal kontynuuj¢ w swoich badaniach.

Od 2012r biore aktywny udziat w tworzeniu i organizacji Kliniki Dermatologii,
Choréb Przenoszonych Droga Piciowa i Immunologii Klinicznej, jako jednostki w ramach
struktur Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego. Klinika zostala utworzona na bazie Oddziatu
Dermatologii  Miejskiego Szpitala Zespolonego w Olsztynie, gdzie od 2011r bylam
koordynatorem. Pracuje jako adiunkt od 2013r.

W swojej pracy doktorskiej udowodnitam czgstsze wystepowanie zaburzen
metabolicznych u chorych na tuszczyce z cigzkim przebiegiem choroby i u 0s6b w $rednim
wieku od 30 do 49 rz. Jest to istotny element oceny, poniewaz Cz¢sto$¢ wystepowania zespotu
metabolicznego u obu plci zwigksza si¢ z wiekiem, szczegdlnie u kobiet po okresie



menopauzy. Wyjatkowa byla rowniez grupa kontrolna, ktérg stanowito az 861 os6b w wieku
od 30 do 49 rz. z populacji polskiej, objetej projektem badawczym NATPOL 2011
(Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca). Jego glownym
realizatorem byt zespdt Kliniki Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku pod kierunkiem prof. dr hab. med. Bogdana
Wyrzykowskiego. Projekt obejmowat badanie reprezentatywnej grupy 2400 mieszkancow
Polski w okresie 2010-2011, w ktorej oceniono rozpowszechnienie nadci$nienia t¢tniczego
oraz innych czynnikdéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, w tym zaburzen lipidowych
i cukrzycy. W badaniach wlasnych wykazatam, ze wystepowanie nadci$nienia tetniczego,
otytosci, zaburzen lipidowych 1 insulinooporno$ci u pacjentdow chorych na luszczyce w
srednim wieku bylo podobne jak w ogdlnej populacji, ale wystgpowanie nadci$nienia
tetniczego dwukrotnie czgstsze u mezczyzn. Jednak cigzki przebieg tuszezycy byt zwigzany
ze znacznie wyzszym wystepowaniem zespolu metabolicznego 1 stezeniem apolipoproteiny
B. Czesciej pacjenci z tuszczycg byli uzaleznieni od nikotyny.

Nadal prowadze¢ badania nad zapaleniem w tuszczycy, czego efektem sg prace
oryginalne na temat przewleklego zmeczenia, jako wyniku stanu zapalnego, prowadzacego do
sarkopenii, szczegélnie w tuszczycowym zapaleniu stawow (Wiodarczyk-Krajewska M,
Owczarczyk-Saczonek A, Placek W. Changes in body composition and bone mineral
density in postmenopausal women with psoriatic arthritis. Reumatologia, 2017; 55, 5:
215-221. MNISW 14 oraz Krajewska-Wtodarczyk M, Owczarczyk-Saczonek A, Placek W.
Fatigue — an underestimated symptom in psoriatic arthritis. Reumatologia 2017; 55, 3:
125-130. MNIiSW 14). Stan przewlektego zapalenia zwigzanego z luszczycowym zapaleniem
stawow mozna uzna¢ za potencjalny czynnik wptywajacy na rozwdj zmeczenia. Dotychczas
tylko kilka badan koncentrowato si¢ na wystegpowaniu zmeczenia w tuszczycowym zapaleniu
stawOw. Problem chronicznego zmeczenia jest niedoceniany w codziennej praktyce
klinicznej. Identyfikacja i analiza subiektywnych elementéw zmgczenia u kazdego pacjenta
moze zapewni¢ obiektywng podstawe do optymalnego leczenia zmeczeniowego w codziennej
praktyce.

Efektem moich wieloletnich doswiadczen klinicznych 1 przegladu literatury sg
prace pogladowe udowadniajace Scisty zwigzek zapalenia w tuszczycy z procesami
autoimmunologicznymi (Owczarczyk-Saczonek A, Placek W. Luszczyca jako choroba
autoimmunologiczna. Przegl Dermatol 2014, 101, 278-287) oraz zapaleniem metabolicznym
(Owczarczyk-Saczonek A, Placek W. Zwiazki luszczycy z otyloscia i nadwaga. Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2017; 71 761-772. IF 0.690, MNiSW 15; Owczarczyk-
Saczonek A, Nowicki R. Patofizjologia zwiazkow luszczycy z zaburzeniami
metabolicznymi. Przeglad Dermatologiczny. 2013, 100, 125-131. MNiSW 6).

Problem otytosci zainteresowal mnie w odniesieniu do innych schorzen
dermatologicznych, zwlaszcza przy obserwowanej Swiatowej epidemii otylosci. Stad efektem
moich rozwazan stanowy dwuczesciowy cykl przeznaczony nie tylko dla dermatologow, ale i
lekarzy innych specjalnosci: Owczarczyk-Saczonek A, Placek W. Skin lesion and diseases in
obesity - part I: the skin disorders related to insulin resistance and secondary infections.
International Education and Research Journal, [S.l.], v. 2, n. 12, dec. 2016. oraz
Oweczarczyk-Saczonek A, Placek W. Skin lesion and diseases in obesity -part 11: the skin
disorders related to mechanical injures, dermatologic diseases aggravated by obesity



and consequences of bariatric surgery. International Education and Research Journal,
2017, vol. 3. Przeanalizowalam rowniez problem wlokniakdw, czesto niedocenianego,
traktowanego tylko jako defekt estetyczny schorzenia w $§witle najnowszych pogladow
(Owczarczyk-Saczonek A, Placek W. Wiékniaki skory jako objaw zaburzen
metabolicznych. Przegl Dermatol 2016; 103: 240-245. MNiSW 14).

W ostatnich dwoch latach zainteresowatam si¢ tematyka roli komorek
macierzystych w patogenezie chorob skory oraz mozliwo$¢ ich wykorzystania w terapii.
Nawigzujac wspolprace miedzywydziatowa z dr hab. n. wet. Joanng Wojtkiewicz, kierujaca
Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej prowadze obecnie badania na ten temat. Do tej pory
ukazaty sie artykuty pogladowe w wysoko punktowanych czasopismach: Owczarczyk-
Saczonek A, Wocior A, Placek W, Maksymowicz W, Wojtkiewicz J. The use of adipose-
derived stem cells in selected skin diseases (vitiligo, alopecia, and nonhealing wounds).
Stem Cells International Volume 2017, IF 3,54, MNIiSW 20; Owczarczyk-Saczonek A,
Krajewska-Wtodarczyk M, Kruszewska A, Placek W. Maksymowicz W, Wojtkiewicz J.
Stem cells as potential candidates for psoriasis cell-replacement therapy. Int. J. Mol. Sci.
2017,18, 2182. IF 3.226, MNiISW 30; oraz Krajewska-Wtodarczyk M, Owczarczyk-
Saczonek A, Placek W, Osowski A, Engelgardt P, Wojtkiewicz J. Role of stem cells in
pathophysiology and therapy of spondyloarthropathies - new therapeutic possibilities.
Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 80. IF 3.226, MNiSW 30. Komoérki macierzyste pochodzace z
tkanki thuszczowej oraz z galarety Whartona wydaja si¢ idealng populacja komorek do
zastosowania w medycynie regeneracyjnej z powodu latwego ich pozyskiwania,
nieimmunogennych wilasciwos$ci, multipotencjalnego charakteru i tatwosci réznicowania sig¢
w rézne linie komorkowe oraz znaczacego potencjatu do angiogenezy. Co wazne, nie ma
rowniez dylematow etycznych przy ich wykorzystywaniu.

Cze¢s¢ mojego dorobku to efekt wieloletniej pracy klinicysty 1 zawiera prace
kazuistyczne dotyczace réznych dermatoz. Szczegdlnie interesujace wydaja si¢ by¢ opisane
rzadkie jatrogenne efekty terapii np. jedna z pierwszych publikacji efektow ubocznych
dziatania inhibitor6w kinaz tyrozynowych (Owczarczyk-Saczonek A, Witmanowski H,
Placek W. Acneiform rash during lung cancer therapy with erlotinib (Tarceva®). Postep
Derm Alergol 2013;30: 195-198. MNiSW 6), radioterapii prowokujacej toksyczng nekrolize
naskorka (Owczarczyk-Saczonek A, Placek W, Rybak-d'Obyrn J, Wygonowska E. Toxic
epidermal necrolysis induced by radiotherapy. Przegl Dermatol 2013, 100, 363-366.
MNISW 6), czy objawow choroby Stevens-Johnsona mimo stosowania etanerceptu
(Owczarczyk-Saczonek A, Zdanowska N, Znajewska-Pander A, Placek W. Stevens-Johnson
syndrome in a patient with rheumatoid arthritis during long-term etanercept therapy. J
Dermatol Case Rep. 2016;10:14-6. MNiSW 8).

Kontynuacja tych zainteresowan jest praca oryginalna we wspotpracy z dr hab. n. med.
Matgorzatg Sokotowska-Wojdyto z Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, obserwacji rzadkiej postaci nowotwor z blastycznych
plazmocytoidnych komorek dendrytycznych (Owczarczyk-Saczonek A, Sokotowska-Wojdyto
M, Olszewska B, Malek B, Znajewska-Pander A, Kowalczyk A, Biernat W, Poniatowska-
Broniek G, Knopinska-Postuszny W, Kozielec Z, Nowicki R, Placek W. Clinicopathologic
retrospective analysis of blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasms. ADA-00863-


http://www.termedia.pl/Toxic-epidermal-necrolysis-induced-by-radiotherapy,56,21978,0,1.html
http://www.termedia.pl/Toxic-epidermal-necrolysis-induced-by-radiotherapy,56,21978,0,1.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27119002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27119002

2017-01, IF 1.683, MNiSW 15). Kolejne prace, rowniez interdyscyplinarne, angazujgce
lekarzy innych specjalno$ci i adresowane do szerszego grona odbiorcéw, podejmuja problem
raka piersi (Owczarczyk-Saczonek A, Sigorski D, Rozanowski P, Markiewicz A, Placek W.
Czy dermatolog moze rozpoznaé¢ raka piersi? Przeglad Dermatologiczny 2017, 5,
MNISW 12), objawdéw dermatologicznych i reumatologicznych wspotistniejacych z choroba
nowotworowg (Krajewska-Wtodarczyk M, Owczarczyk-Saczonek A, Placek W.
Dermatological and rheumatic symptoms in neoplasmas. Wiadomos$ci Lekarskie.
2017;70:655-666. MNiISW 11), zagrazajacych zyciu objawdéw mastocytozy (Markiewicz A,
Owczarczyk-Saczonek A, Placek W. Urticaria pigmentosa presenting as
cardiac emergency. Polish Annals of Medicine 2017;24: 43-47. MNiSW 14), a takze rzadko
wystepujacego chloniaka z komorek ptaszcza (Markiewicz A, Zdanowska N, Owczarczyk-
Saczonek A, Markiewicz MM, Sigorski D, Placek W. Skorna manifestacja chloniaka z
komorek plaszcza — opis przypadku i przeglad piSmiennictwa. Przeglad Dermatologiczny
2017, 104, 655-662, MNISW 12).
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2017-01, IF 1.683, MNiSW 15). Kolejne prace. rownicz interdyscyplinarne, angazujace
lekarzy innych specjalnosci i adresowane do szerszego grona odbiorcdw, podejmuja problem
raka piersi (Owcezarczyk-Saczonek A, Sigorski D, Rézanowski P, Markiewicz A, Placek W.
Czy dermatolog moZze rozpoznaé raka piersi? Preeglad Dermatologiczny 2017, 5.
MNiISW 12), objawow dermatologicznych i reumatologicznych wspoétistniejacych 2 chorobg
nowotworowa (Krajewska-Wlodarczyk M, Owczarczyk-Saczonek A, Placck W.
Dermatological and rheumatic symptoms in neoplasmas. Wiadomoscei [ekarskie.
2017:70:655-666. MNiSW 11), zagrazajacych zyciu objawow mastocytozy (Markicwicz A,
Owczarczyk-Saczonek A, Placek W, Urticaria pigmentosa presenting as
cardiac emergency. Polish Annals of Medicine 2017;24: 43-47. MNiSW 14), a takze rzadko
wystepujacego chioniaka z komérek plaszcza (Markiewicz A, Zdanowska N, Owczarczyk-
Saczonek A, Markiewicz MM. Sigorski D. Placek W. Skérna manifestacja chloniaka z
komorek plaszeza — opis przypadku i przeglyd piSmiennictwa. Przeglad Dermatologiczny
2017, 104, 655-662. MNiSW [2).
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