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A) Tytul osiagniecia naukowego:

Jednotematyczny cykl publikacji:

Wptyw palenia tytoniu na wybrane parametry biochemiczne we krwi kobiet
ciezarnych i we krwi pepowinowej noworodkow w odniesieniu do masy

urodzeniowej

B) Publikacje wchodzace w skiad osiagnigcia naukowego:

1. Chelchowska M, Maciejewski T, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, [Laskowska-Klita T,
Leibschang J. The pregnancy-associated plasma protein A and insulin-like growth
factor system in response to cigarette smoking. Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine 2012;25(11):2377-80. doi: 10.3109/14767058.2012.696166

Praca oryginalna, IF1.518 [MNiSW 25]

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu
czesci oznaczen biochemicznych, analizie | opracowaniu wynikow, zebraniu i
interpretacji piémiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami i
poprawie manuskryptu zgodnie z wymaganiami recenzentow. Moj udziat procentowy
szacuje na 70%.

2. Chetchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Lewandowski L, Maciejewski TM,
Oftarzewski M, [Laskowska-Klita T| Wptyw palenia tytoniu na stezenia wybranych
czynnikéw angiogennych oraz somatomedyny C w surowicy Kobiet ciezarnych i krwi
pepowinowej. Przeglad Lekarski 2013;70(10):800-04.

Praca oryginalna, [MNiSW 6]

Maj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu
czedci oznaczen biochemicznych, analizie | opracowaniu wynikow, zebraniu i
interpretacji pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami.
MG6j udziaf procentowy szacuje na 70%.

3. Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Jablonka-Salach K, Gajewska J, Maciejewski
TM, Bulska E, [Laskowska-Klita T|, Leibschang J. Tobacco smoke exposure during
pregnancy increases maternal blood lead levels affecting neonate birth weight.
Biological Trace Element Research 2013;155(2):169-75. doi: 10.1007/s12011-013-
9775-58

Praca oryginalna, IF1.608, [MNiSW 15]
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Méj wkitad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania, analizie i
opracowaniu wynikéw, zebraniu i interpretacji piSmiennictwa, przygotowaniu
manuskryptu, komunikacji z recenzentami i poprawie manuskryptu zgodnie z
wymaganiami recenzentéw. Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

. Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Mazur J, Lewandowski L, Maciejewski TM,
Ottarzewski M, Gajewska J. Wptyw palenia tytoniu na matczyno-ptodowe stezenia
adipokin w odniesieniu do masy i diugosci urodzeniowej noworodka. Przeglad
Lekarski 2014;71(11):567-71.

Praca oryginalna, [MNiSW 6]

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu
czeéci oznaczenn biochemicznych, analizie i opracowaniu wynikéw, zebraniu i
interpretacji piémiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami.
Maj udziat procentowy szacuje na 70%.

Chelchowska M, Gajewska J, Mazur J, Ambroszkiewicz J, Maciejewski TM,
Leibschang J. Serum pregnancy-associated plasma protein A levels in the first,
second and third trimester of pregnancy: relation to newborn anthropometric
parameters and maternal tobacco smoking. Archives of Medical Science
2016;12(6):1256-62.

Praca oryginalna, IF 1.969, [MNiSW 30]

Méj wklad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania, analizie i
opracowaniu wynikéw, zebraniu i interpretacji pismiennictwa, przygotowaniu
manuskryptu, komunikacji z recenzentami i poprawie manuskryptu zgodnie z
wymaganiami recenzentéw. Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Jabtoriska-Gtab E, Maciejewski TM,
Ofttarzewski M. Hepcidin and iron metabolism in pregnancy: correlation with smoking
and birth weight and length. Biological Trace Element Research 2016;173(1):14-20.
doi: 10.1007/s12011-016-0621-7

Praca oryginalna, IF 2.399, [MNiSW 15]

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu
czesci oznaczeri biochemicznych, analizie i opracowaniu wynikow, zebraniu i
interpretacji pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami i
poprawie manuskryptu zgodnie z wymaganiami recenzentow. Moj udziat procentowy
szacuje na 70%.

. Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Rowicka G, Maciejewski TM, Mazur
J. Cord blood adiponectin and visfatin concentrations in relation to oxidative stress

markers in neonates exposed and nonexposed in utero to tobacco smoke. Oxidative

Medicine and Cellular Longevity 2016;2016:4569108. doi: 10.1155/2016/4569108

Praca oryginalna, IF 4.593, [MNiSW 30]
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Moj wkiad w powstanie tej pracy polegaf na stworzeniu koncepcji badania, wykonaniu
czesci oznaczeri biochemicznych, analizie i opracowaniu wynikéw, zebraniu i
interpretacji pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, komunikacji z recenzentami i
poprawie manuskryptu zgodnie z wymaganiami recenzentow. Mo6j udziaf procentowy
szacuje na 80%.

Dane bibliometryczne prac wchodzacych w sklad doniesienia naukowego:
IF = 12,087

Punktacja MNiSW = 127

Indeks cytowan = 28

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

Palenie tytoniu zajmuje wazne miejsce wsrdd nieprawidtowos$ci dotyczacych stylu
zycia i zachowan zdrowotnych. Szczegdlny niepokdj budzi fakt rozpowszechnienia tego
natogu wsrdd kobiet ciezarnych, z ktérych od 17 do 25% przyznaje sie do aktywnego
palenia tytoniu a okoto 50% do palenia biernego [1].

Nikotynizm wigze sie nie tylko z konsekwencjami zdrowotnymi dotyczgcymi
organizmu matki ale réwniez z zagrozeniami zwigzanymi z przebiegiem cigzy i
dobrostanem ptodu. U kobiet palacych tytort podczas cigzy stwierdza si¢ wigksze ryzyko
wystgpienia poroniel samoistnych, cigzy ektopowej, tozyska przodujgcego i jego
przedwczesnego oddzielania, przedwczesnego pekania bton ptodowych i w konsekwencji
porodéw przedwczesnych oraz hipotrofii ptodu. U noworodkéw prenatalnie
eksponowanych na dym tytoniowy istnieje wieksze ryzyko matej urodzeniowej masy ciata,
mniejszej dfugosci ciata i mniejszego obwodu gtowy, czegstszego wystgpowania wad
wrodzonych w tym wad cewy nerwowej, rozszczepu wargi i podniebienia, wad
zewnetrznych narzadow piciowych, serca i duzych naczyn, czestszego wystepowania
Zespotu Nagtego Zgonu Niemowlat oraz opéznienia rozwoju fizycznego i intelektualnego
dziecka [2,3].

Duzy odsetek ciezarnych kobiet palgcych i trudnosci zwigzane z ich
motywowaniem do zaprzestania palenia tytoniu sktonity mnie do kontynuowania badan
nad zagadnieniami dotyczacymi wplywu palenia tytoniu na wybrane czynniki
biochemiczne i powigzania z mata masg urodzeniowa. Cykl publikacji sktadajacych sig na
osiagniecie naukowe stanowi integralng cze$é prowadzonych przez mnie od kilku lat

badan naukowych nad mechanizmami odpowiedzialnymi za nieprawidtowosci zwigzane z
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obnizeniem masy ciata noworodka w nastepstwie niedotlenienia i niewydolnoéci tozyska

zaleznego od palenia tytoniu.

Prawidiowy rozwoj cigzy i ptodu uwarunkowany jest wspotdziataniem wielu
czynnikéw takich jak czynniki genetyczne, hormonalne, pochodzenia matczynego,
ptodowego i $rodowiskowego. Pomimo szerokiej wiedzy na temat negatywnych skutkow
palenia tytoniu przez kobiety cigzarne, w tym zwiekszonego ryzyka wystgpienia obnizonej
masy urodzeniowej dzieci, mechanizmy tego zjawiska nie sg w peini rozpoznane.
Pierwsze doniesienie o zwiekszonym ryzyku hipotrofii ptodu u kobiet palgcych zostato
opublikowane w 1957 roku i do chwili obecnej prowadzone sg badania, ktére majg na celu
wyjasnienie niekorzystnych zmian w organizmie zaréwno matki jak i dziecka
generowanych przez dym tytoniowy [4]. Wediug danych literaturowych noworodki matek
palagcych majg $érednio o 150-450 graméw mniejszg masg urodzeniowg ciata niz
noworodki matek niepalacych, a niedobér masy ciata rosnie proporcjonainie do liczby
wypalanych dziennie papieroséw [2]. Oszacowano, ze obnizenie masy urodzeniowej
noworodka wynosi érednio 11,1 graméw na kazdy papieros wypalany przez matke
kazdego dnia [5]. Sktadniki dymu tytoniowego wptywajag wielokierunkowo na rozwoj ptodu.
Na wczesnym etapie cigzy nikotyna zaburza prawidtowy proces placentacji tozyska a
nastepnie przenikajac przez nie, powoduje nadmierne uwalnianie katecholamin i
zwiekszenie ich stezenia we krwi matki. Substancje te obkurczajgc naczynia maciczne
doprowadzajace krew do tozyska zmniejszajg catkowity przeptyw krwi w przestrzeni
miedzykosmkowej o okoto 20%, co moze skutkowaé niedostateczng wymiang gazowg w
jednostce ptodowo-tozyskowej i w efekcie niedotlenieniem ptodu [6]. Dodatkowo
przewlekta ekspozycja ciezarnych na zawarty w dymie tytoniowym tlenek wegla wywotuje
karboksyhemoglobinemie ograniczajac tym samym dostgpnos¢ hemoglobiny dla ptodu.
Tlenek wegla oprécz uposledzenia transportu tlenu wptywa réwniez na przyswajanie tlenu
w komorkowych procesach spalania (fancuch oddechowy). Cytochrom c i oksydaza
cytochromowa tworzac potgczenia tlenkoweglowe tracg sprawno$é przenoszenia
elektrondw, co zaburza fosforylacje oksydacyjng a wigc syntezg ATP w mitochondriach,

zaburzajgc metabolizm oksydacyjny ptodu.

Stan hipoksiji utrwala otéw wystepujacy w ilosci 8-10 ng/g tytoniu, ktory wigzac sig
z grupami sulfhydrylowymi biatek hamuje synteze tlenu i opoznia dojrzewanie erytrocytow
[7]. Przewlekia ekspozycja na niskie dawki otowiu, jakg niesie za sobg palenie tytoniu jest
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coraz czesciej analizowanym problemem w kontekscie zdrowia prokreacyjnego. Dla
potrzeb oceny indywidualinego narazenia kobiet ciezarnych i ich dzieci na otéw w Center
for Disease Control (CDC) w Atlancie, USA, opracowano kryteria interpretacyjne wynikéw
badan, ktére sg obecnie powszechnie stosowane rowniez w Polsce. Jako graniczne i
bezpieczne dla kobiet w cigzy i dzieci uznano stezenie otowiu we krwi 10 pg/dL [8,9].
Jednakze na skutek wielu obserwacji dotyczgcych negatywnych efektéw dziatania niskich
dawek otowiu za stezenie bezpieczne dla kobiet cigzarnych uwaza sie obecnie stezenie
ponizej 5 ug/dL. Kumulacja ofowiu w organizmie rozpoczyna si¢ juz w okresie ptodowym,
co potwierdzity zaréwno badania przeprowadzone u ludzi jak i na modelu zwierzecym.
Brak obronnej bariery fozyskowej dla transportu tego pierwiastka oraz nasilenie
uwalniania otowiu z kos¢ca matki prowadzi do zwigkszonego narazenia ptodu na jego
toksyczne dziatanie. Wiadomo, ze prenatalna ekspozycja na niskie dawki ofowiu moze
skutkowaé matg masg urodzeniowa, wystgpieniem drobnych wad rozwojowych, a w

przysztosci prowadzi¢ do niedorozwoju umystowego i psychoruchowego [10].
Cykl prac stanowiacych osiagniecie naukowe obejmuje siedem prac oryginalnych

Celem pracy pt. ,Tobacco smoke exposure during pregnancy increases
maternal blood lead levels affecting neonate birth weight” (Chefchowska M,
Ambroszkiewicz J, Jablonka-Salach K, Gajewska J, Maciejewski TM, Bulska E,
Laskowska-Klita T, Leibschang J. Biological Trace Element Research
2013;155(2):169-75) byta ocena wplywu palenia na poziom tego pierwiastka w osoczu i
petnej krwi kobiet w poszczegdlnych trymestrach cigzy. U badanych kobiet cigzarnych
okreslono korelacje pomigdzy stezeniem ofowiu we krwi a markerami oceniajgcymi
intensywno$é palenia tytoniu. Zbadano réwniez zalezno$ci pomigdzy statusem ofowiu u

matki a masg urodzeniowg dziecka.

Badanie przeprowadzono wsérdd pacjentek Poradni Ginekologiczno-Potozniczej
Instytutu Matki i Dziecka oraz Kliniki Potoznictwa Wydziatu Nauki o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Grupe badang stanowito 70 kobiet palgcych
tyton w przebiegu catej cigzy, a grupg kontrolng 80 abstynentek tytoniowych. Kryteria
wiaczenia do grupy badanej: wizyta lekarska i pobranie materiatu we wszystkich trzech
trymestrach cigzy, brak choréb u matki (nadcisnienie indukowane cigza, cukrzyca
ciezarnych, infekcje, inne choroby uktadowe); cigza pojedyncza zakonczona po 37
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tygodniu (wiek cigzy okreslany na podstawie reguty Naegelego i potwierdzony badaniem
ultrasonograficznym); nieobecno$¢ wad rozwojowych ptodu rozpoznanych w czasie cigzy
i po urodzeniu; palenie papieroséw w liczbie co najmniej 5 sztuk/dobe przez okres, co
najmniej 2 lat przed zajSciem w cigze; kontynuowanie natogu pomimo oddziatywania w
kierunku zaprzestania palenia podczas cigzy, dieta tradycyjna mieszana; deklarowana
abstynencja alkoholowa. Grupe kontrolng stanowity kobiety wybrane wedtug tych samych
kryteriéw, co grupa badana z wyjatkiem palenia papierosow i ekspozycji biernej na dym
tytoniowy (palacy cztonkowie rodziny i/lub wspétpracownicy). Kwalifikacje do grup
potwierdzono poprzez oznaczenie stezenia kotyniny w surowicy krwi, a poziom 15 pg/L
uznano za warto$¢ graniczng pomiedzy grupa kobiet niepalgcych i palgcych papierosy.
Procedura badania zostata zaakceptowana przez Komisje Bioetyczng przy Instytucie

Matki i Dziecka i uzyskano $wiadoma zgode pacjentek na wzigcie udziatu w badaniu.

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaty, ze palenie tytoniu w istotny
sposéb wptywa na powigkszenie puli tego pierwiastka zarébwno w osoczu jak i w peinej
krwi matek, poziom wyzszy niz uwazany przez CDC za bezpieczny (5 ug/dL) stwierdzitam
u 3 pacjentek, a wyzszy niz graniczny (10 pg/dL) u 1 pacjentki. Analiza regresji
potwierdzita istnienie wzajemnych powigzan pomigdzy poziomem ofowiu a markerami
oceniajacymi intensywno$¢ palenia tytoniu. Wykazana pozytywna zaleznos¢ pomigdzy
stezeniem tego pierwiastka a czasem trwania natogu przed koncepcjg wydaje sie
potwierdzaé fakt, ze u kobiet, ktére zaprzestaly palenia w czasie trwania cigzy dochodzi
do uwalniania tego pierwiastka z kosci, pomimo braku zrédta ekspozycji. Okazato sig, ze
dzieci palacych matek byly o okolo 300 - 400 g lzejsze od noworodkow z grupy
abstynentek tytoniowych a ich masa urodzeniowa byta écisle negatywnie skorelowana ze
stezeniem otowiu we krwi matek. Mase urodzeniowag ponizej 2500 g miato 5,4%
noworodkéw. U tych dzieci poziom otowiu we krwi matek byt wyzszy niz 4 ug/dI.

Podsumowuijac, palenie tytoniu podczas ciazy wptywa istotnie na stgzenia otowiu
zaréwno w osoczu jak i w petnej krwi matek we wszystkich trzech trymestrach cigzy.
Istotny zwiazek pomiedzy wyzszym stezeniem tego pierwiastka we krwi a intensywnoscig
palenia papieroséw zdaje si¢ potwierdza¢, ze wzrost ten jest bezposrednim wynikiem
inhalacji ofowiu z dymu tytoniowego. Wydaje si¢ réwniez, ze u palaczek narazenie
prenatalne ptodu na niskie dawki otowiu moze by¢ powaznym czynnikiem ryzyka
wplywajgcym na nizszg mase urodzeniowg noworodkéw w poréwnaniu z noworodkami

abstynentek tytoniowych.
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W rozwazaniach dotyczacych niedotlenienia w przebiegu cigzy nalezy uwzglednic
zaburzenia bilansu zelaza. W ostatniej dekadzie wiele uwagi poswiecono badaniom nad
nowymi markerami zaangazowanymi w regulacje homeostazy zelaza. Niedokrwisto$¢
stanowi niebezpieczenstwo nie tylko dla kobiety ciezarnej ale jest tez czynnikiem ryzyka
wystgpienia zaburzen w rozwoju dziecka zaréwno w okresie przed- jak i po-
urodzeniowym. Wykazano zwigzek pomiedzy niedokrwistoscig a porodem
przedwczesnym, hipotrofig ptodu i matg masg urodzeniowa.

Kluczowg role w metabolizmie zelaza odgrywa hepcydyna (ang. HAMP — hepcidin
antimicrobial peptide) - biatkowy hormon o aktywnosci przeciwbakteryjnej i
przeciwgrzybiczej hamujgcy absorpcje jelitowa zelaza i jego uwalnianie z makrofagow
ukltadu siateczkowo-érédbtonkowego. W literaturze podkre$la sie udziat hepcydyny w
regulacji matczyno-ptodowego transportu zelaza poprzez komorki syncytiotrofoblastu
tozyska. Hormon ten {gczac sie z ferroportyng, jedynym znanym biatkowym eksporterem
zelaza wystepujgcym na powierzchni entrocytow, makrofagéw, hepatocytow i komorek
tozyska powoduje jej internalizacje i degradacje, co skutkuje zmniejszeniem uwalniania
zelaza do krwi. Ekspresja mRNA hepcydyny zmniejsza sie w stanach hipoksji, zniesiony
jest wiec jej hamujacy wplyw na wchianianie i recyrkulacje zelaza, dzigki czemu wzrasta
jego dostepno$¢ dla wzmozonej, w stanie niedotlenienia komorek, erytropoezy [11 ,12].

Hipoksja jest sygnatem indukujgcym produkcje erytropoetyny (EPO) glikoproteiny,
ktorej gtéwng funkcjg jest stymulacja proceséw erytropoezy w szpiku kostnym. W
przypadku chronicznego niedotlenienia tkanek wigcza si¢ mechanizm wyrownawczy,
zwiekszajacy stezenie EPO we krwi dzigki czemu zwieksza sig¢ produkcja erytrocytow,
aktywnych noénikéw tlenu, co poprawia utlenowanie tkanek [13]. U palgcych kobiet
ciezarnych obnizone przenoszenie tlenu wynikajgce z palenia tytoniu facznie ze
zwiekszonym fizjologicznie w stanie cigzy zuzyciem tlenu, moze skutkowaé zaburzeniami
homeostazy zelaza i doprowadzi¢ do jego subklinicznych niedoboréw. Wyczerpywanie sig
zasobéw zelaza matki moze u ptodu wywotaé réowniez stan hipoksji, powodujac

wzmozong produkcje erytropoetyny oraz obnizong ekspresjg hepcydyny.

Diatego tez w pracy pt. ,Hepcidin and iron metabolism in pregnancy:
correlation with smoking and birth weight and length” (Cheichowska M,
Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Jabloriska-Giab E, Maciejewski TM, Oftarzewski M.
Biological Trace Element Research 2016;173(1):14-20) podjetam probe oceny wptywu
palenia tytoniu przez kobiety cigzarne na stezenia hepcydyny, wybrane parametry
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metabolizmu zelaza we krwi matek oraz okreslenie ich wzajemnych powigzan. Ponadto
analizowatam czy istnieje zwigzek pomiedzy stezeniem hepcydyny we krwi matki a masg
ciata i dtugoscig urodzeniowa noworodka.

Badania wykonano u 81 pacjentek Kliniki Potoznictwa i Ginekologii Instytutu Matki i
Dziecka w Warszawie bedgcych w trzecim trymestrze cigzy (32-36 tydzien cigzy). Grupe
badang stanowito 41 kobiet palacych tyton w przebiegu catej cigzy, a grupe kontrolng 40
abstynentek tytoniowych dobranych wedtug tych samych kryteriéw (wymienionych wyzej)
za wyjatkiem kryterium dotyczgcym palenia tytoniu.

W grupie palgcych matek srednia liczba papieroséw wynosita 8,8/dzien, Sredni
czas palenia przed poczeciem 8,6 roku, a srednie stezenie kotyniny w surowicy Krwi
86,5ug/l. W grupie abstynentek tytoniowych kotynina wystepowata jedynie w ilosciach
sladowych. Ciezarne palace mialy znaczgaco nizsze stgzenia hepcydyny, zelaza i
hemoglobiny, ale wyzsze poziomy erytropoetyny (EPO) w surowicy krwi w poréwnaniu z
kobietami niepalgcymi. Stezenia ferrytyny, rozpuszczalnego receptora transferryny (ang.
sTfR soluble transferrin receptor) byly podobne w obu grupach. Wykazano negatywna
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem hepcydyny a poziomem kotyniny, i liczbg wypalanych
dziennie papieroséw przez matke. Dodatkowo stwierdzona ujemna korelacja pomigdzy
poziomem hepcydyny a stezeniami EPO oraz sTfR zdaje sie potwierdza¢ negatywny
wplyw niedotlenienia wynikajgcego z palenia tytoniu na wydzielanie tego hormonu.
Srednia masa urodzeniowa, diugos¢ ciata i obwdd gtowy noworodkéw matek palgcych
byly znaczaco mniejsze w poréwnaniu z grupg dzieci Kkobiet niepalgcych.
Wieloczynnikowa analiza regresji potwierdzita pozytywny wptyw hepcydyny na mase
urodzeniowg i dtugo$¢ ciata noworodkow.

Podsumowujac, palenie tytoniu wptywa istotnie na poziom hepcydyny w surowicy
krwi kobiet ciezarnych w sposéb zalezny od dawki narazenia. Niskie stezenia zelaza i
hemoglobiny w surowicy matki wspotistniejagce z wysokim poziomem erytropoetyny
sugeruja, ze palenie moze prowadzi¢ do subklinicznych niedoboréw zelaza i przewlektego
niedotlenienia nie tylko u matek, ale takze u ptodu. Niskie stezenie hepcydyny w surowicy
kobiet palgcych w ciazy moze byé czynnikiem warunkujgcym mniejszg mase i dtugosé

urodzeniowg noworodka.

Konsekwencjg uszkodzenia struktury i zaburzenia funkcji tozyska przez toksyczne
sktadniki dymu tytoniowego moze by¢ uposledzenie nie tylko wymiany gazowej, ale tez
aktywnego transportu niezbednych dla ptodu sktadnikéw odzywczych. W ostatnich latach
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podkresla sie, ze w rozwoju wewnatrzmacicznym ptodu duze znaczenie majg
somatomedyny (insulino-zalezne czynniki wzrostu), a jednym z czynnikow, ktéry moze
mied¢ istotny wptyw na ich stezenia we krwi jest wiasnie palenie tytoniu [14]. Obserwowany
u oséb palgcych zaburzony przeptyw glukozy moze skutkowaé zaburzeniem gospodarki
weglowodanowej, obnizonym poziomem insuliny oraz insulino-zaleznych czynnikéw
wzrostu, a w konsekwencji spowolnieniem rozwoju ptodu. |GF-l (ang. insulin-like growth
factor ) we wczesnej cigzy reguluje przeptyw substancji odzywczych w fozysku, podczas
gdy IGF-II (ang. Insulin-like growth factor If) stymuluje rozw¢j zarodka poprzez wptyw na
prawidtowy rozwdj i strukture fozyska. W ptynach ustrojowych IGF-I i IGF-II wystepujg w
formie nieaktywnego biologicznie kompleksu z IGFBP-IGF (ang. insulin-like growth factor
binding protein) [15].

Za uwolnienie IGF, ktére tgczac sie z receptorami na powierzchni komorek
stymulujg lokalnie procesy mitotyczne i réznicowanie si¢ komorek odpowiedzialna jest
prawidtowa aktywno$¢ proteolityczna osoczowego biatka cigzarnych (ang. PAPP-A -
pregnancy-associated plasma protein A). PAPP-A jest nalezgcg do grupy metaloproteinaz
wielkoczgsteczkowg glikoproteing zawierajgcg cynk, opisang po raz pierwszy przed 35
laty. Biatko to jest produkowanie przez fibroblasty, osteoblasty oraz naczyniowe komorki
migéni gtadkich i obecne w piynie wydzielanym przez komérki warstwy ziarnistej
pecherzyka Graffa w jajniku. Jednakze gtéwna synteza PAPP-A odbywa sig w komérkach
syncytiotrofoblastu, a jego stezenie rosnie proporcjonalnie od 6 tygodnia cigzy az do
porodu. W badaniach klinicznych oznaczanie stgzenia osoczowego biatka cigzowego
wykorzystywane jest w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej do oceny ryzyka
wystepowania wybranych aneuploidii. W cigzy PAPP-A petni rolg¢ immunosupresyjna, a jej
odpowiednie stezenie nie pozwala na rozpoznanie trofoblastu jako ciata obcego przez

organizm matki [16,17].

Poniewaz stezenie PAPP-A we krwi matki odzwierciedla tkankowy poziom tego
biatka i biodostepnoéé czynnikéw wzrostu w pracy pt. ,The pregnancy-associated
plasma protein A and insulin-like growth factor system in response to cigarette
smoking” (Cheichowska M, Maciejewski TM, Gajewska J, Ambroszkiewicz J,
Laskowska-Klita T, Leibschang J. Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine.
2012;25(11):2377-80) poddatam ocenie wptyw palenia na stezenia tego biatka oraz
poziomy IGF-l, IGF-Il i ich biatek wigzacych. Analizowane byty réwniez wzajemne
powigzania badanych parametréw biochemicznych. W badaniach uczestniczyto 60 kobiet
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bedacych w pierwszym trymestrze cigzy fizjologicznej, pacjentek Poradni Ginekologiczno-
Pofozniczej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie wybranych wedtug wyzej opisanych
kryteriow. Wykazali$my, ze palenie tytoniu w czasie trwania cigzy w istotny sposob
wplywato na poziom biatka PAPP-A, co jest zgodne z obserwacjami innych autorow. W
grupie palgcych kobiet ciezarnych érednie stezenia PAPP-A, jak i wartosci MoM byly o
okoto 25-30% nizsze niz w grupie abstynentek tytoniowych. Nie stwierdzilismy zaleznoSci
pomiedzy PAPP-A a intensywnoscig palenia, natomiast zaobserwowali$my tendencje do
nizszych wartoéci tego biatka przy dituzszym czasie ekspozycji na dym tytoniowy. W
przedstawianej pracy najnizsze poziomy wystepowaty u kobiet palacych 15 lat i dfuzej.

Aktywno$é proteolityczna PAPP-A wobec IGFBP- biatek wigzgcych insulino-
zalezne czynniki wzrostu jest w ostatnich latach szeroko badana. Aktywnosé¢
potwierdzono szczegoinie w przypadku IGFBP-4, cho¢ istnieja réwniez doniesienia, ze
biatko to jest aktywne réwniez wobec IGFBP-2 i IGFBP-5. Biatka wigzace dziatajac jako
noéniki transportujgce IGF-l i IGF-Il z uktadu krgzenia do tkanek docelowych s3
odpowiedzialne zaréwno za hamowanie jak i inicjowanie biologicznej aktywnosci tych
czynnikéw [17]. W naszych badaniach palenie tytoniu podczas cigzy obnizato w sposob
istotny IGF-l i IGF-Il i tylko nieznacznie modyfikowato stezenia IGFBP-3 i IGFBP-4.
Negatywna zalezno$¢ pomigedzy poziomem IGF-Il i IGFBP-4 potwierdzita nosnikowg
funkcje tego biatka, natomiast pozytywna korelacja pomigdzy IGF-Il a stezeniem biatka
cigzowego A moze potwierdzaé funkcje PAPP-A jako proteazy IGFBP-4 i regulatora
biodostepnosci IGF-Il w surowicy krwi kobiet ciezarnych. Uzyskane rezultaty potwierdzity
negatywny wptyw palenia tytoniu na regulacje dziatania insulino-zaleznych czynnikéw
wzrostu. Nizsze u palaczek poziomy PAPP-A wspétistniejgce z nizszymi stezeniami IGF| i
IGFIl mogg byé zatem czynnikami warunkujgcymi mniejsza mase urodzeniowg u
potomstwa tych kobiet w poréwnaniu z noworodkami kobiet niepalgcych [16].

Zwykle oznaczanie stezen PAPP-A wykonywane jest migdzy 11 a 14 tygodniem
ciazy w ramach nieinwazyjnych badarn prenatalnych, nie mniej jednak w ostatnich latach
coraz wiecej uwagi po$wieca sie mozliwoéciom wykorzystania tego biatka réwniez w Il i [l
trymestrze cigzy do predykcji takich powiktan jak EPH-gestoza, wewngtrzmaciczne

ograniczenie wzrastania ptodu, poréd przedwczesny, czy mata masa urodzeniowa.

Majac na uwadze wyniki z poprzedniego badania celem pracy pt. ,Serum
pregnancy-associated plasma protein A levels in the first, second and third
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trimester of pregnancy: relation to newborn anthropometric parameters and
maternal tobacco smoking” (Chetfchowska M, Gajewska J, Mazur J, Ambroszkiewicz
J, Maciejewski TM, Leibschang J.Archives of Medical Science; 2016;12(6):1256-62)
byta ocena powigzan pomigedzy poziomami tego biatka we wszystkich trzech trymestrach
cigzy a cechami antropometrycznymi noworodka ze szczegdlnym uwzglednieniem
szkodliwego dziatania dymu tytoniowego.

Badania wykonano u 150 pacjentek wybranych wedtug opisanych wyzej kryteriow
wiaczenia do grup kazdorazowo w |, Il i Il trymestrze cigzy. Poziom biatka cigzowego A
byt §cisle zwigzany z wiekiem cigzowym. W catej grupie badanych kobiet stgzenia PAPP-
A rosly w przebiegu ciazy, jednakze w grupie kobiet palgcych tytor poziom PAPP-A byt
istotnie nizszy w poréwnaniu z grupg cigzarnych niepalgcych we wszystkich trymestrach
cigzy. Analiza regresji wykazata ze masa urodzeniowa dziecka jest zalezna od stezenia
PAPP-A we wszystkich trzech trymestrach cigzy podczas gdy dtugosc¢ ciata i obwod gtowy
noworodka warunkuje aktywnosé tego biatka w Il i lll trymestrze. Noworodki matek
palacych miaty nizsza urodzeniowa mase i dtugos¢ ciata oraz obwod gtowy, a poziom
PAPP-A we krwi ich matek byt negatywnie skorelowany z poziomem markerow
oceniajacych intensywno$¢ palenia. Szczegélnie silne powigzania wystgpowaty z liczbg
wypalanych przez matke papierosow/dzien, od drugiego trymestru, kiedy wzrost ptodu jest
najbardziej intensywny. Obserwowana w poprzedniej pracy tendencja do nizszych
wartosci PAPP-A przy dluzszym czasie ekspozycji na dym tytoniowy zostata potwierdzona
przez negatywna korelacje stezenia tego biatka z dtugoscia trwania natogu.

Reasumujac wydaje sie, ze stezenie biatka osoczowego A we krwi matki moze byc¢
istotnym czynnikiem predykcyjnym w przebiegu catego okresu trwania cigzy dla masy
urodzeniowej, dtugosci ciata i obwodu gtowy noworodka. Palenie tytoniu istotnie
uposledza aktywno$é tego biatka w sposéb zalezny od dawki narazenia na dym
tytoniowy, co w konsekwencji moze zaburzaé¢ prawidtowe dziatanie somatomedyn

niezaleznie od czasu trwania cigzy.

Powigzania pomiedzy biatkiem PAPP-A a insulino-zaleznymi czynnikami wzrostu
oraz obserwowana przez innych autoréw wysoka, proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy
cechami antropometrycznymi noworodka a poziomem IGF-| (somatomedyny C) we krwi
pepowinowej oraz w surowicy krwi matki sktonita mnie do kontynuowania badan w tym

zakresie. Somatomedyna C silnie stymulujgc podziaty komérek tuszczowych oraz
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pobudzajgc chondroblasty i chondrocyty do zwigkszonej syntezy DNA, RNA i do syntezy

kolagenu wplywa na rozwdj i mase ptodu [15].

W pracy pt. ,Wplyw palenia tytoniu na stezenia wybranych czynnikéw
angiogennych oraz somatomedyny C w surowicy kobiet ciezarnych i krwi
pepowinowej” (Chefchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Lewandowski L,
Maciejewski TM, Oftarzewski M, Laskowska-Klita T. Przeglad Lekarski
2013;70(10):800-04) wykazalismy, ze w grupie kobiet palgcych poziom IGF-l byt istotnie
nizszy niz w grupie abstynentek tytoniowych zaréwno w | jak i w Il trymetrze cigzy, a jego
stezenia byty odwrotnie zalezne do stopnia natezenia natogu. Stwierdzona przez nas
dodatnia korelacja pomiedzy masg urodzeniowg noworodkéw a stezeniem IGF-1 we krwi
matki i krwi pepowinowej w obu badanych grupach potwierdzita obserwacje dotyczgce
bezposredniego wptywu IGF-I na mase ciata noworodka. Tak jak juz wspominatam
gtéwnej przyczyny wystepowania mniejszej masy urodzeniowej u dzieci kobiet palgcych
upatruje sie w nieprawidtowym przeptywie krwi w obrebie tozyska spowodowanym migdzy
innymi zaburzeniem przebudowy naczyn Krwionosnych.

Gtéwnym regulatorem naczyniowej funkcji fozyska jest czynnik wzrostowy komorek
srodbtonka naczyn krwionoénych VEGF (ang. vascular endhotelial growth factor). Obok
VEGF w angiogenezie i proliferacji komoérek trofoblastu wspoétuczestniczy réwniez
lozyskowy czynnik wzrostowy PIGF (ang. placental growth factor), a ich wiasciwa
interakcja jest niezbedna do prawidtowego rozwoju i funkcji tozyska [18].

Dlatego tez obok badan dotyczacych somatomedyny C przeprowadzilismy analize
wplywu dymu tytoniowego na wyzej wymienione czynniki. Stwierdzilismy prawie
dwukrotnie wyzszy poziom PIGF w grupie kobiet palacych od obserwowanego w grupie
abstynentek tytoniowych, nie potwierdzili§my natomiast istotnego wplywu palenia tytoniu
podczas cigzy na stezenia VEGF we krwi. Podczas gdy inni autorzy obserwowali
obnizenie poziomu VEGF we krwi kobiet ciezarnych palgcych tyton, w badanej przez nas
grupie stezenia tego czynnika byly wprawdzie nieznacznie nizsze ale roznica ta nie byta
istotna statystycznie [19]. Wydaje sie, ze wyjasnienie roli rozpuszczalnej formy receptora
sFlt-1 (ang. fms-like tyrosine kinase-1), majgcego zdolnoé¢ wiazania zaréwno VEGF, jak i
PIGF moze by¢ pomocne w interpretacji wynikéw. Silniejszym powinowactwem receptora
sFlt-1 do VEGF, a tym samym fatwiejszym jego wigzaniem i eliminowaniem z krgzenia
mozna wyttumaczy¢ brak istotnych réznic w poziomie tego czynnika w obu badanych

grupach. Zaburzona, jak w badanej grupie palgcych kobiet ciezarnych interakcja
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pomiedzy VEGF oraz PIGF prowadzaca do dominacji wydzielania tozyskowego czynnika
wzrostu, a tym samym do nasilenia procesu proliferacji trofoblastu z jednoczesnym
hamowaniem wzrostu komoérek érodbtonka naczyn krwionosnych moze w konsekwencji

prowadzi¢ do dysfunkcji w jednostce ptodowo-tozyskowe;.

W ostatnich latach podkresla sie udziat adipokin w zabezpieczeniu ptodu w
sktadniki energetyczne niezbedne w procesie jego wzrastania [20]. Przypuszcza sig, ze
na homeostaze gospodarki lipidowej i weglowodanowej zaréwno u matki jak i u dziecka
wplywajg miedzy innymi wydzielane przez tkanke ttuszczowag adiponektyna i leptyna.
Odkrycie biatkowego hormonu leptyny, bedacej 167-aminokwasowym produktem genu
OB stanowito istotny krok w badaniach nad prawidtowg masg ciata, regulacjg spozycia
pokarmu i metabolizmem tkanki tluszczowej. Pomimo coraz szerszej wiedzy dotyczace
budowy i roli leptyny w ustroju nadal mniej poznana jest jej rola w regulacji wzrastania
ptodu i noworodka. Obecnosé leptyny wykryto w tozysku, ptynie owodniowym, tkance
tuszczowej oraz we krwi ptodéw, przy czym poziom tego biatka we krwi pgpowinowej
korelowat dodatnio z urodzeniowg masg ciata. Sugeruje sie rowniez obwodowe dziatanie
leptyny, w tym jej bezposredni wptyw na wydzielanie insuliny przez komoérki B trzustki
ptodu i synergistyczne dziatanie obu tych hormonéw w procesie wzrastania
wewnatrzmacicznego. W komérkach syncytiotrofoblastu mozliwos¢ syntezy leptyny wraz
z innymi hormonami cigzowymi sugeruje jej istotng role w implantacji zarodka, rozwoju
trofoblastu i utrzymaniu cigzy [21,22].

Adiponektyna jest polipeptydowym hormonem sktadajgcym sie z 244
aminokwaséw, biorgcym czynny udziat w uwrazliwianiu tkanek obwodowych na dziatanie
insuliny. Przeciwdziatajgc niekorzystnym efektom indukowanym aktywnoscig cytokin
prozapalnych biatko to chroni $érédbtonek naczyniowy przed zmianami zapalnymi,
uszkodzeniami oraz procesami aterogennymi. U noworodkéw stwierdza si¢ znaczaco
wyzsze poziomy adiponektyny w poréwnaniu z osobami dorostymi, przy czym nie
wykazujg one korelacji ze stezeniami tego hormonu u ich matek. Stezenia adiponektyny w
surowicy krwi u noworodkéw wykazuja, podobnie jak leptyny dodatnig korelacje z
urodzeniowa masa ciata, BMI (ang. body mass index) i masg ttuszczowa, czego nie
obserwowano w pozniejszych okresach zycia. Dlatego sugeruje sig, ze adiponektyna
moze pei¢ kluczowa rolg w rozwoju ptodu [20].

Uwaza sie, ze zaréwno adiponektyna jak i leptyna pobudzajac metaboliczne szlaki

dziatania insuliny sg waznymi czynnikami regulujgcymi dostepnoé¢ dla ptodu zaréwno
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tego hormonu, glukozy jak réwniez insulino-zaleznych czynnikéw wzrostu. Jednym z
czynnikéw, ktéry moze mieé istotny wptyw na poziom adipokin we krwi jest palenie
tytoniu. Obserwowany u palgcych kobiet ciezarnych zaburzony przeptyw glukozy moze
skutkowaé zaburzeniem gospodarki weglowodanowej i co za tym idzie spowolnieniem
rozwoju ptodu. Niski poziom adiponektyny prowadzgcy do insulinoopornosci notowano u
noworodkéw matek palgcych, a w przypadku porzucenia natogu poziom adiponektyny
wzrastat do obserwowanego u dzieci abstynentek tytoniowych [23,24].

Préba wyjasnienia efektu dziatania dymu tytoniowego na procesy zachodzgce w
tkance tluszczowej zostata przeze mnie podjeta w pracy pt. ,,Wplyw palenia tytoniu na
matczyno-plodowe stezenia adipokin w odniesieniu do masy i diugosci
urodzeniowej noworodka” (Cheichowska M, Ambroszkiewicz J, Mazur J,
Lewandowski L, Maciejewski TM, Oftarzewski M, Gajewska J Przeglad Lekarski
2014;71(11):567-71). W tym celu oznaczono stezenia leptyny, rozpuszczalnego receptora
leptyny (sOB-R), adiponektyny oraz indeksu wolnej leptyny (ang. FLI - free leptin index) w
surowicy matek i krwi pepowinowej noworodkow. Przeprowadzono réwniez analize
powigzaf pomiedzy badanymi parametrami biochemicznymi a diugoscig ciata i masg
urodzeniowa noworodka.

Badaniami objeto osiemdziesiat pie¢ zdrowych kobiet cigzarnych, przyjetych do
porodu w Klinice Potoznictwa i Ginekologii Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie. Analizy
biochemiczne wykonano w surowicy krwi 42 kobiet cigzarnych palacych i 43 kobiet
niepalgcych oraz we krwi pgpowinowej ich dzieci.

Stwierdzono podobne stezenia leptyny, sOB-R oraz poziomu FLI w surowicy matek
jak i noworodkéw w obu badanych grupach, podczas gdy poziom adiponektyny byt
istotnie nizszy w grupie kobiet palgcych i u ich potomstwa w poréwnaniu z grupa
niepalacych i ich dzieci. We krwi pgpowinowej zarowno poziom leptyny jak i adiponektyny
korelowat ujemnie z liczbg papieroséw dziennie wypalanych przez matke. W grupie matek
cista negatywna zalezno$¢ od dawki narazenia wystgpowata jedynie w przypadku
adiponektyny. Masa urodzeniowa i dtugos¢ ciata dzieci kobiet palgcych tytoh w przebiegu
ciazy byly znamiennie mniejsze w poréwnaniu z dzieémi abstynentek tytoniowych i
korelowaly negatywnie z liczbg wypalanych dziennie papierosow przez matke. Masa
urodzeniowa dziecka byta istotnie powigzana ze stezeniem leptyny, FLI i adiponektyny we
krwi pepowinowej. Dodatkowo stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy poziomem

adiponektyny w krwi pepowinowej a dtugoscig ciata noworodka.
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Wydaje sie zatem ze palenie tytoniu podczas cigzy obniza poziom adiponektyny w
surowicy krwi matki i krwi pepowinowej noworodka, pozostajgc bez wptywu na poziom
leptyny. Bezposrednie powigzania pomigdzy stezeniami tych adipokin we krwi
pepowinowej i parametrami antropometrycznymi noworodka sugerujg, ze to wiasnie
ptodowe a nie matczyne stezenia badanych biatek majg wplyw na wzrastanie i rozwdj

ptodu.

Czynnikiem wptywajacym niekorzystnie na ekspresje adipokin w tkance
tluszczowej moze by¢ réwniez stres oksydacyjny. Wzrost produkgcji reaktywnych form
tlenu (ang. ROS - reactive oxygen species) i reaktywnych form azotu (ang. RNS - reactive
nitrogen species) lub spadek aktywnosci antyoksydacyjnej powoduje jej zachwianie w
kierunku reakcji utleniania powodujac stres oksydacyjny.

W wyniku zaburzen réwnowagi oksydacyjnej ustroju najwiekszym modyfikacjom
strukturalnym i funkcjonalnym ulegajg lipidy. Poziom zmodyfikowanych oksydacyjnie
lipoprotein o matej gestosci (ang. ox-LDL - oxidized low density lipoprotein) jest uwazany
za jeden z silniejszych markeréw stresu oksydacyjnego. Wysokie stgzenia ox-LDL u
kobiet ciezarnych moga by¢ przyczyna dysfunkcji komérek $rédbtonka naczyn
krwionosnych w tozysku prowadzac do wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania
ptodu i/lub matej masy urodzeniowej [25].

Opisane przeciwzapalne i przeciwutleniajgce wiasciwosci adiponektyny sprawiaja,
ze jest ona niezwykle interesujgcym czynnikiem wptywajacym na utrzymanie réwnowagi
miedzy wytwarzaniem ROS a produkcjg aktywnych przeciwutleniaczy. W badaniach
eksperymentalnych wykazano korzystny wplyw tego biatka na stezenia utlenionych
lipoprotein o matej gestosci (oxLDL) oraz innych produktéw peroksydacji lipidow w
komorkach srédbtonka naczyn krwionosnych [26].

Wisfatyna znana wczesniej jako czynnik wzrostowy dla prekursorow limfocytow B
(ang. PBF pre-B-cell colony-enhancing factor) jest polipeptydem o masie 52 kDa,
sktadajacym sie z 491 aminokwaséw o dziataniu insulinomimetycznym. Adipokina ta
indukuje akumulacije triglicerydéw w preadipocytach i przyspiesza synteze triglicerydéw z
glukozy. Wisfatyna wykazuje réwniez silne wtasciwosci prozapalne, aktywujgc leukocyty
oraz stymulujgc produkcje cytokin, takich jak: czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a ang.
tumor necrosis factor a), interleukina 6 (/L-6 ang.interleukin 6), interleukina 1( (IL-18 ang.
interleukin 18). Obserwuje sie wyrazny wzrost syntezy wisfatyny w przewlektych
chorobach zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw oraz preeklampsja i
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wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu. Wysoki poziom wisfatyny
wspotistniejgcy ze wzrostem stezeh produktow peroksydacji lipidow obserwowany u
pacjentow otytych oraz pacjentdw z miazdzycy tetnic wiencowych zdaja sig potwierdzac
prooksydacyjny charakter tej adipokiny [27].

Palenie tytoniu podczas cigzy jest uznawane jako dodatkowe Zrodto nasilenia
stresu tlenowego zaréwno u matki jak i rosnacego ptodu [28]. Bogaty w wolne rodniki dym
tytoniowy moze upo$ledza¢ systemy obrony przeciwutleniajgcej inicjujgc przewlekte
procesy zapalne u matek, op6Zniajac inwazje trofoblastu i zaburzajgc w ten sposob
funkcje i metabolizm tozyska [6]. Nikotyna poprzez zwigkszong sekrecje katecholamin
prowadzi do nasilenia procesow lipolizy i powstawania wolnych kwasow ttuszczowych co
skutkuje zwiekszeniem stezenia produktéw peroksydacji lipidéw zaréwno u matki jak i u
ptodu. Nasilenie stresu tlenowego i przewlekte procesy zapalne u kobiet palgcych tyton w
przebiegu cigzy sg gtéwna przyczyng dysfunkcji srodbtonkow naczyn krwionosnych i
moga prowadzi¢ do rozwoju insulinoopornoéci. Fizjologiczng odpowiedzig na zaburzenia
proceséw zwigzanych z insulino-wrazliwoscig i wynikajgcych z uszkodzenia $rodbtonka

naczyh moga by¢ zmiany w stgzeniach adipokin.

Pomimo ze wplyw palenia tytoniu na zaburzenia przemian tlenowych u kobiet
ciezarnych i ich potomstwa byt juz przeze mnie szeroko opisywany w mojej pracy
doktorskiej to zwigzek pomiedzy markerami stresu tlenowego a adipokinami we krwi
pepowinowej dzieci kobiet palgcych tyton, stanowi nowy aspekt tego zagadnienia.

Dlatego tez w pracy pt. ,,Cord blood adiponectin and visfatin concentrations in
relation to oxidative stress markers in neonates exposed and nonexposed in utero
to tobacco smoke” (Chefchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Rowicka G,
Maciejewski TM, Mazur J. Oxidative Medicine and Cellular Longevity.
2016:2016:4569108. doi: 10.1155/2016/4569108) staratam sig¢ oceni¢ zwigzek miedzy
wybranymi adipokinami (adiponektyng i wisfatyng) a markerami stresu oksydacyjnego
(ox-LDL, catkowitg aktywnoscig oksydacyjng ang.TOC — total oxidant capacity, indeksem
stresu tlenowego ang. OS/ - oxidative stress index) we krwi pgpowinowej noworodkéw
narazonych in utero na dziatanie dymu tytoniowego. Badatam rowniez zaleznosci miedzy
catkowita aktywnoscig antyoksydacyjng krwi (ang. TAC - fotal antioxidant capacity) i
stezeniami tych adipokin.

Badaniem objeto 86 noworodkéw urodzonych o czasie w Klinice Pofoznictwa i

Ginekologii Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie. Grupg badana stanowito 41
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noworodkéw urodzonych przez matki palgce tyton w przebiegu catej ciazy, a grupe
kontrolng 45 noworodkéw abstynentek tytoniowych, spetniajgcych opisywane w
poprzednich pracach kryteria wigczenia do badania. Materiatem do badan byta surowica
otrzymana poprzez odwirowanie krwi pepowinowej mieszanej (tetnicza i zylna) pobieranej
bezposrednio po urodzeniu dziecka i jego odpepnieniu, z zaklemowanego fragmentu
pepowiny przed urodzeniem fozyska. Wykazano istotne powigzania pomigdzy stezeniem
adiponektyny i wisfatyny w surowicy krwi pepowinowej a markerami stresu tlenowego i
potwierdzono negatywny wptyw palenia tytoniu na badane parametry biochemiczne.

Masa urodzeniowa noworodkoéw kobiet palacych byta mniejsza o okoto 300 g od
noworodkéw abstynentek tytoniowych a diugos¢ ciata o okoto 1,2 cm. Wskazniki
antropometryczne byty powigzane ze stezeniami badanych adipokin.

W grupie kobiet palgcych stgzenia wisfatyny, ox-LDL, catkowitej aktywnosci
oksydacyjnej oraz poziom indeksu stresu tlenowego byty istotnie statystycznie wyzsze
podczas gdy poziomy adiponektyny i catkowitej aktywnosci antyoksydacyjnej krwi nizsze
niz w grupie abstynentek tytoniowych. Zaobserwowali$my negatywny wptyw TOC i OSI na
poziom adiponektyny u naszych pacjentéw. Wyniki te, w potgczeniu z dodatnim
zwigzkiem z catkowita aktywnoscig przeciwutleniajgcg krwi moga potwierdzac
antyoksydacyjna role tego biatka. Ponadto wykazali$my pozytywng korelacje pomigdzy
stezeniem wisfatyny a poziomem ox-LDL, TOC oraz wartoscig indeksu stresu tlenowego
co z kolei moze wskazywaé na pro-oksydacyjny charakter tej adipokiny. Wzajemna
negatywna relacja pomigdzy badanymi adipokinami moze $§wiadczy¢ o ich
antagonistycznym dziataniu.

Wieloczynnikowa analiza regresji dla adiponektyny oraz wisfatyny i markerow
stresu tlenowego, jako zmiennych niezaleznych, potwierdzita pozytywng korelacje
pomiedzy jej stezeniem a poziomem ox-LDL zaréwno w catej grupie dzieci, jak rowniez w
grupie noworodkéw kobiet palacych i abstynentek tytoniowych. Obserwacja ta jest zgodna
z badaniami innych autoréw ktorzy wykazali ze, pod wptywem nikotyny dochodzi w
tozysku do aktywacji stanu zapalnego i nasilenia stresu oksydacyjnego w reticulum
endoplazmatycznym (ang. ER stress, endoplasmic reticulum stress) w komorkach
srodblonka naczyn krwionoénych, co moze powodowac nagromadzenie ox-LDL [29].
Mozna zatem przypuszczaé ze palenie tytoniu podczas cigzy wplywa na stezenia
adiponektyny i wisfatyny poprzez zwigkszong produkcje markerow stresu tlenowego, a

szczegdlnie oksydowanych form lipoprotein o matej gestosci.

19



Zalacznik nr2 | 2018

Reasumujgc, palenie tytoniu przez matke w czasie cigzy wptywa niekorzystnie na
réwnowage przemian tlenowych we krwi pgpowinowej jej potomstwa. Wzajemne relacje
pomiedzy stezeniami adiponektyny i wisfatyny a markerami stresu tlenowego mogg
sugerowaé anty-oksydacyjny charakter pierwszej z nich i pro-oksydacyjne wtasciwosci tej
drugiej. Niskie stezenia adiponektyny i wysokie wisfatyny we krwi pepowinowe;j
noworodkdw narazonych in utero na dziatanie dymu tytoniowego moga by¢ czynnikami

warunkujgcymi ich mniejszg mase ciata i dtugos¢ urodzeniowa.

Whnioski z powyzej przedstawionych prac

Wyniki moich prac wskazanych jako osiagnigcie habilitacyjne wykazujgcych istotne
znaczenie badanych przeze mnie markeréw biochemicznych w aspekcie mniejszej masy
urodzeniowej noworodkéw matek palgcych tyton w poréwnaniu z noworodkami
abstynentek tytoniowych, sa dlaszg prébg wyjasnienia mechanizméw negatywnego

wptywu palenia tytoniu na przebieg cigzy.

Kryteria wigczenia do grupy badanej pozwolity na objecie badaniani kobiet
ciezarnych ktére mozna uwaza¢ za aktywnych palaczy w przebiegu catej ciazy, a ich
dzieci za narazone na przewlekia ekspozycje na dym tytoniowy in utero. W grupie
palacych matek $rednia liczba wyplanych dziennie papieroséw wynosita od 8 do 10 a
éredni czas palenia przed poczeciem od 8,0 do 9,2 lat, co stanowi unikalny materiat
badawczy. Klasyfikacje do grupy kazdorazowo potwierdzano oznaczaniem kotyniny-
stabilnego matabolitu nikotyny, ktérego stezenia byty sciSle skorelowane z liczbg

wypalanych przez matke papieroséw.

Wykazano, ze palenie tytoniu w istotny sposob wptywa na powiekszenie puli
ofowiu zaréwno w osoczu jak i w petnej krwi matek, co w potgczeniu z obserwowanymi
zaburzeniami gospodarki zelazowej moze prowadzi¢ do przewlekiego niedotlenienia nie
tylko organizmu matki, ale réwniez rozwijajgcego sig ptodu. Zaréwno stezenia ofowiu jak i
hepcydyny — hormonu regulujgcego homeostaze zelaza byty zalezne od dawki narazenia
na dym tytoniowy, a wykazana pozytywna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem ofowiu i
czasem trwania natogu przed koncepcjg wydaje sig potwierdza¢ fakt ze u kobiet, ktore
zaprzestaty palenia w czasie trwania cigzy moze dochodzi¢ do uwalniania tego

pierwiastka z kosci, pomimo braku zrodta ekspozyciji.
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Obserwowane u badanych ciezarnych palgcych tyton zaburzenia zwigzane z
wydzielaniem adipokin (leptyna, adiponektyna, wisfatyna) oraz insulino-zaleznych
czynnikéw wzrostu (IGF-I, IGF-II) biorgcych czynny udziat w przemianach weglowodanow
i lipidéw moga uposledzaé aktywny transport niezbednych dla ptodu sktadnikow
odzywczych gtéwnie glukozy, aminokwasow, kwasow tluszczowych i trojglicerydow.

Dodatkowo wykazano, Ze palenie tytoniu istotnie modyfikuje stgzenia biatka
PAPP-A we krwi matek, niezaleznie od czasu trwania ciazy. Jest to szczegolnie wazne ze
wzgledu na powigzania PAPP-A z biodostepnoscia dla ptodu insulino-zaleznych
czynnikéw wzrostu wynikajace z proteolitycznej aktywnos¢ tego bitaka w stosunku do
biatek wigzacych IGF.

Analizujac stezenia marker6w stresu tlenowego we krwi pgpowinowej stwierdzono,
ze prenataine narazenie na dym tytoniowym przesuwa rbwnowage procesow
oksydoredukcyjnych w kierunku utlenianiania. Obserwowane w grupie palacych nasilenie
stresu tlenowego i zaburzona interakcja pomigdzy czynnikami angiogennymi VEGF oraz
PIGF, moze w prowadzié¢ do dysfunkcji w jednostce ptodowo-tozyskowej a w konsekwencji
do mniejszej masy urodzeniowej.

Przedstawiane badania potwierdzity, ze dzieci palacych matek sg o okoto 300-400
g lzejsze i o okoto 1,0-1,5 cm mniejsze od noworodkow z grupy abstynentek tytoniowych
a ich masa urodzeniowa jest écisle negatywnie skorelowana z markerami okreslajgcymi

intensywno$¢ palenia papierosow.

Reasumujac, czynnikami, ktére moga wptywaé na mase urodzeniowg noworodkow
narazonych prenatalnie na dziatanie dymu tytoniowego sg:
przewlekte narazenie na niskie dawki ofowiu
stan hipoksji potaczony z nizszym wydzielaniem hepcydyny — biatkowego hormonu o
aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej regulujgcego homeostaze zelaza
zaburzenia w prawidtowym wydzielaniu i funkcji insulino-zaleznych czynnikow wzrostu
IGF-1 i IGF-Il zaréwno we krwi matki jak i we krwi pepowinowe;
nizsze stezenie biatka cigzowego A (PAPP-A) we krwi matki w przebiegu catego okresu
trwania cigzy
zaburzona réwnowaga przemian tlenowych, niskie stezenia antyoksydacyjnej

adiponektyny i wysokie pro-oksydacyjnej wisfatyny we krwi pgpowinowe;
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Zagadnienia zawarte w przedstawianym cyklu prac wydajg sie wazne i aktualne.
Polska nalezy do krajow, w ktérych odsetek osob palgcych tytonn przekracza 30%
populacji, w tym palenie tytoniu deklaruje 20% kobiet w wieku reprodukcyjnym [30].
Badania ankietowe przeprowadzone w Instytucie Matki i Dziecka w latach 2009-2010
potwierdzity, ze odsetek kobiet palacych w czasie cigzy jest wysoki i wynosi okoto 20%, a
50% kobiet ciezarnych podlega biernej ekspozycji na dym tytoniowy w srodowisku
domowym i pracy [31]. Wyniki moich badan, oprécz wartosci poznawczej mogg byc
wykorzystane do opracowania standardowego postepowania obejmujgcego dziatania
profilaktyczne i edukacyjne majace na celu ograniczenie palenia tytoniu wsréd kobiet
ciezarnych. Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia, kazdy kraj
powinien dagzyé do opracowania i wdrozenia efektywnych dziatan edukacyjnych i
interwencyjnych w kierunku zaprzestania stosowania produktow tytoniowych, zwtaszcza

przez kobiety cigzarne.
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5. Omoéwienie pozostalych osiagnigeé naukowo - badawczych (artystycznych):

A) Moja dziatalno$¢ naukowa, oprécz pogtebiania tematyki szkodliwego dziatania tytoniu
na matke i ptod dotyczy takze innych zagadnien z zakresu biochemii w potoznictwie oraz
pediatrii. Gtéwna tematyka moich prac to:

I. Stres tlenowy i obrona przeciwutleniajgca

W przypadku zaburzenia réownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej w kierunku
reakcji utleniania, dochodzi do nasilenia stresu tlenowego wynikajgcego z nadmiaru
toksycznych reaktywnych form tlenu i/lub niedoboru przeciwutleniaczy.

Wolne rodniki tlenowe to reaktywne czasteczki posiadajace na ostatnim orbitalu
niesparowany pojedynczy elektron, majace silne zdolnosci utleniajgce. Toksycznosé
wolnych rodnikow tlenowych polega na ich reagowaniu 2z biatkami, lipidami,
weglowodanami i kwasami nukleinowymi, co prowadzi do zaburzen struktury i funkgji
komorek.

W celu obrony przed szkodliwym dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych
organizm wyksztatcit mechanizmy ochronne obejmujgce przeciwutleniacze enzymatyczne
i nieenzymatyczne substancje drobnoczasteczkowe. Do tych ostatnich nalezg miedzy
innymi glutation, kwas moczowy oraz witaminy A, E i C. W obrebie komérek czynno$ci
antyoksydacyjne spetnia gtéwnie ukiad enzymatyczny, ktory skiada sig¢ z dysmutazy
ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy i transferazy glutationowej.

Okreslenie mechanizméw dziatania reaktywnych form tlenu stwarza mozliwosci
poznania etiologii niektorych choréb, oraz mozliwosci zastosowania w ich przebiegu
suplementacji antyoksydantami.

Mukowiscydoza (CF ang. cystic fibrosis) jest jedng z choréb, w ktérej wazng role w
patofizjologii odgrywa towarzyszacy jej stres tlenowy. Jest on skutkiem nadprodukcii
wolnych rodnikéw w fagocytujgcych neutrofilach  wynikajgcej z odpowiedzi
immunologicznej na kolonizacje bakterii i rozw6j przewleklego zakazenia w uktadzie
oddechowym. Powazne zaburzenia trawienia i wchtaniania w wyniku niewydolnosci
zewnatrzwydzielnicze] trzustki sprzyjajg natomiast deficytom rozpuszczalnych w
tluszczach witamin o dziataniu przeciwutleniajgcym, istotnie zmniejszajac mozliwosci
obrony przeciwwolnorodnikowej organizmu.

Ze wzgledu na wiodaca role Instytutu Matki i Dziecka w leczeniu dzieci chorych na
mukowiscydoze prowadzone sg wielodyscyplinarne badania majgce na celu poprawe
jakoéci zycia tych chorych. W Pracowni Biochemii podjglismy probe oszacowania
nasilenia stresu oksydacyjnego u dzieci z CF z niewydolng trzustkg oceniajgc aktywnosc
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oksydacyjng oraz antyoksydacyjng we krwi. Wykazalismy, ze u tych dzieci stezenia grup
karbonylowych (wskaznika tlenowych modyfikacji biatek) i aldehydu dimalonowego
(koricowego produktu peroksydacji lipidow) we krwi sg wyzsze niz u dzieci zdrowych.
Jednocze$nie stwierdziliémy nizsze poziomy antyoksydantow nieenzymatycznych jak
réwniez nizszg aktywno$é enzymow przeciwutleniajgcych u chorych dzieci co moze
sugerowaé zaburzenia réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej w tej grupie pacjentéw.
Wyniki naszych badan ukazaty sie jako rozdziat w monografii poswiecone;j
mukowiscydozie wydanej przez Nova Science Publishers, Inc (Nowy Jork, USA).
Obserwowany nasilony stres oksydacyjny wystepujgcy u dzieci chorych na
mukowiscydoze wskazat na konieczno$¢ monitorowania statusu przeciwutleniaczy i
stosowania kontrolowanej suplementacji. WykazaliSmy ze stosowanie zbilansowanej diety
specjalistycznej w tej grupie dzieci przez p6t roku prowadzi do wzrostu poziomu catkowite]
aktywnosci przeciwutleniajgcej osocza oraz stezenia witamin A i E do wartosci

obserwowanych u dzieci zdrowych.

[Laskowska-Kiita T, Chetchowska M. Progress in Cystic Fibrosis Research: Chapter IV
Markers of oxidative damage and antioxidant status in blood of children with cystic
fibrosis, Margaret A. Harrison, Nova Science Publishers Inc., New York, USA, 2005, 79-
98. ISBN 1-59454-232-5

Cheichowska M, Ambroszkiewicz J, Sands D, Gajewska J, [Laskowska-Klita T}
Milanowski A. Complete formula containing vitamin A and E affected total antioxidant
status in cystic fibrosis infants. Polish J Environ Stud. 2008;17:58-61. IF 0.963

Oksydacyjne uszkodzenie istotnych struktur komérkowych, to rowniez jeden z
czynnikéw odpowiedzialnych za rozwdj powiktan zwigzanych z otyto$cig, miedzy innymi
miazdzycy, nadci$nienia, choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy. Wsroéd szeregu
mechanizmoéw rozpatrywanych w aspekcie patogenezy otylosci znajduje sig stan zapalny,
obserwowany w obrebie nadmiernie rozwinigtej tkanki ttuszczowej, a takze wzmozony
stres oksydacyjny, stwierdzany u oséb z nadmierng masg ciata. Jest to szczegoinie
wazne gdyz w ostatnich dekadach obserwowany jest staty wzrost czestosci wystepowania
otytoéci nie tylko u oséb dorostych, ale takze u dzieci i mtodziezy. Natomiast wiedza
dotyczaca odpowiedzi organizmu na stres oksydacyjny wywotany przez otyto$¢ u dzieci,
szczegolnie tych mtodszych, jest ograniczona.

Dlatego tez podjeliémy prébe oznaczenia stezer markerow stresu oksydacyjnego
(catkowitej aktywnoséci utleniajgcej TOC, oksydowanych lipoprotein o matej gestosci ox-
LDL, indeksu stresu tienowego OSI) oraz catkowitej aktywnosci antyoksydacyjnej (TAC) u
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otytych dzieci w wieku 2-10 lat. Kryterium rozpoznania otylosci u dzieci do 5 roku zycia
byto z-score BMI=3SD, natomiast u dzieci powyzej 5 roku zycia z-score BMI=2SD.

Nasze badania pokazaty, ze stres oksydacyjny zwigzany z otytoscig wystepuje juz
we wczesnych okresach zycia, o czym $wiadczy¢ mogg podwyzszone u badanych dzieci
w wieku przedpokwitaniowym stezenia ox-LDL, TOC i poziom OSI oraz obnizone stezenia
TAC we krwi. Wczesne rozpoznanie otytosci i wdrozenie niezbednych dziatan
terapeutycznych jest konieczng strategig profilaktyki uszkodzen wolnorodnikowych i
wielonarzgdowych powiktan z nimi zwigzanych.

Rowicka G, Dylag H, Ambroszkiewicz J, Riahi A, Weker H, Chefchowska M. Total

oxidant and antioxidant status in prepubertal children with obesity. Oxid Med Cell Longev.
2017:2017:5621989. doi: 10.1155/2017/5621989. IF 4.593

Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Weker H, Chefchowska M. Relations between oxidized
low-density lipoproteins and fat-soluble vitamin concentrations in obese children -
preliminary study. Med Wieku Rozwoj. 2017;21(3):266-71.

Powszechnie uwaza sie, ze dieta wegetarianska jest zwigzana z nizszym ryzykiem
wystapienia choréb serca i uktadu krwionosnego. Z drugiej jednak strony u ludzi
stosujacych przez diugi czas diete wykluczajgcg produkty pochodzenia zwierzgcego
obserwuje sie podwyzszone poziomy homocysteiny (HCY), co sprzyja rozwojowi zmian
miazdzycowych. Przyjmuje sie obecnie, ze udziat homocysteiny w aterogenezie zwigzany
jest z autooksydacjg tego aminokwasu prowadzacg do powstawania reaktywnych
rodnikéw tlenowych i nadtlenku wodoru, utleniajgcych lipoproteiny LDL i uszkadzajgcych
srodbtonek naczyniowy. Zatem dla zachowania réwnowagi oksydo-redukcyjnej niezbedny
jest wzrost aktywnosci przeciwutleniajacej (TAS) we krwi. W literaturze brak jest
systematycznych badan dotyczacych statusu TAS i homocysteiny u dzieci na diecie
wegetarianskiej.

Analizujgc wyzej wymienione parametry w grupie dzieci zywionych dieta lakto-
owo-wegetarianska stwierdziliémy, ze poziom homocysteiny we krwi byt prawidtowy, a
podaz przeciwutleniaczy w catodziennej racji pokarmowej i ich stezenie we krwi
wystarczajgce dla zachowania odpowiedniego poziomu catkowitej aktywnosci
przeciwutleniajgce;. Dla pemiejszej charakterystyki  catkowitej aktywnosci
przeciwutleniajgcej réwnoczeénie oznaczaliSmy stezenia witaminy E (a-tokoferolu) i
witaminy A (retinolu). Pomimo iz w grupie wegetarian poziomy witamin o dziataniu
antyoksydacyjnym byty nizsze niz w grupie dzieci pozostajgcych na diecie mieszanej to w

obu badanych grupach miescity si¢ one w zakresie wartosci referencyjnych.
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Cheichowska M, Ambroszkiewicz J, Klemarczyk W, Gajewska J, Oftarzewski M,
|Laskowska-Klita T| Wplyw stosowania diety wegetarianskiej na stezenie homocysteiny
oraz catkowita aktywnos$¢ przeciwutleniajgcg w surowicy u dzieci. Pol Merkur Lek.
2010;29(171):177-80.

Chetchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Klemarczyk W, |Laskowska-Klita T)
Influence of vegetarian diet on fat-soluble vitamins (A,D,E) in prepubertal children. Polish
J Environ Stud. 2006;15(5b):586-9. IF 0.353

Tak jak juz wspominatam stres oksydacyjny jest réwniez czynnikiem wptywajgcym
na szereg zaburzen zwigzanych z cigzg takich jak: wzrost ryzyka poronienia, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca cigzarnych, przedwczesny pordéd czy niska masa urodzeniowa.
Nadmierna produkcja wolnych rodnikéw tlenowych powstajgcych podczas przyspieszenia
proceséw metabolicznych ciezarnej jest fizjologicznie neutralizowana przez sprawne
uktady antyoksydacyjne. U kobiet palgcych tytor podczas cigzy narazenie na uszkodzenia
tlenowe jest nasilone przez intoksykacje rodnikami generowanymi w dymie tytoniowym.

Wplyw palenia tytoniu na réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjng matki i
rozwijajacego sie dziecka byt przeze mnie zbadany w mojej pracy doktorskiej, a wyniki w
niej zawarte postuzyty do napisania szeregu publikacji.

Chefchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, [Laskowska-Klita T, Leibschang J. The
effect of tobacco smoking during pregnancy on plasma oxidant and antioxidant status in
mother and newborn. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2011;155(2):132-6. IF 1.974

Chefchowska M, |Laskowska-Klita T, Leibschang J. Aktywno$¢ dysmutazy
ponadtienkowej, katalazy, peroksydazy i reduktazy glutationowej w krwi pepowinowej
noworodkéw matek palgcych tyton podczas cigzy. Przegl Lek. 2006;63(10):970-3.

Chefchowska M, [Laskowska-Klita T, Ambroszkiewicz J, Leibschang J. Wpfyw palenia
tytoniu przez kobiety ciezarne na stezenia witaminy A i beta-karotenu w krwi matki i w krwi
pepowinowej noworodka. Przegl Lek. 2006;63(10):966-9.

Chelchowska M, [Laskowska-Klita T, Leibschang J. Wplyw palenia tytoniu w przebiegu
cigzy na stezenie witaminy E we krwi matki i we Krwi pepowinowej noworodka. Ginekol
Pol. 2006;77(4):263-8.

Chelchowska M, [Laskowska-Klita T, Leibschang J. Wpfyw palenia tytoniu w przebiegu
cigzy na stezenia dialdehydu malonowego we krwi matki i we krwi pepowinowej
noworodka. Ginekol Pol. 2005,76(12):960-5.

Chefchowska M, [Laskowska-Klita T, Niemiec KT. Aktywnosc dysmutazy ponadtlenkowey,
peroksydazy glutationowej i katalazy w erytrocytach kobiet palgcych tytonn w przebiegu
cigzy. Przegl Lek. 2005;62(10):1039-42.
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Obecnie prowadze badania nad wptywem stresu oksydacyjnego generowanego
paleniem tytoniu na stezenia tlenku azotu i oraz jego syntaz (ang. NOS-nitric oxide
synthase) we krwi kobiet ciezarnych i krwi pepowinowe;j.

Obie fazy dymu tytoniowego sg zrodtem wolnych rodnikéw, ktére mogg wptywaé
na cisnienie krwi, powodujac zaréwno rozszerzanie naczyn krwionosnych (efekt
wazodylacyjny), jak i ich kurczenie (efekt wazokonstrykcyjny). Nadtlenek wodoru i rodnik
hydroksylowy rozszerzajg naczynia, dziatajgc bezposrednio na mieénie gtadkie naczyn,
jak tez stymulujgc synteze badz uwalnianie tlenku azotu (ang. NO, nitric oxide), czyli
srodblonkowego czynnika relaksujgcego (ang. endothelial-derived relaxing factor —
EDRF). Anionorodnik ponadtlenkowy wykazuje efekt wazokonstrykcyjny, inaktywujac
tlenek azotu. Istnieje hipoteza, zakiadajgca ze szkodliwe dziatanie dymu tytoniowego
moze byé rezultatem nagromadzenia oksydacyjnych uszkodzen komoérek $rodbtonka
naczyn krwionoénych. Komorki te w sposéb ciggly syntezujg tlenek azotu z L-argininy
przy udziale syntaz tlenku azotu z uwolnieniem L-cytruliny. Dotychczas poznano co
najmniej trzy izoformy tego enzymu: mozgowa (bNOS), endotelialng (eNOS) i
indukowalng (iNOS). Forma endoteliaina (eNOS) jest wytwarzana w naczyniach
konstytutywnie, stale obecna w komérkach, a aktywno$é jej uzalezniona jest od stezenia
jonéw wapnia i kalmoduliny w komérce §rodbtonka. Forma indukowalna (iNOS) normalnie
nie wystepuje w komoérkach, ale moze by¢ indukowana przez cytokiny i bakteryjne
endotoksyny szczegdlnie w komérkach miesni gtadkich, makrofagach i niektérych innych
tkankach.

Wstepne wyniki moich badan przeprowadzonych w stosunkowo matej liczebnie
grupie kobiet ciezarnych (n=40) wykazaly, ze palenie tytoniu w czasie cigzy moze
uposledzaé dziatanie syntaz tlenku azotu i wplywaé niekorzystnie na rownowage
przemian tego zwigzku. W chwili obecnej badania biochemiczne sg juz wykonane w
grupie 80 kobiet ciezarnych a ich wyniki sg analizowane, i postuzg do kompleksowego
opracowania tematu wptywu stresu oksydacyjnego generowanego dymem tytoniowym na

homeostaze tlenku azotu u kobiet cigzarnych.

Chefchowska M, Zasimovich A, Gajewska J, Mazur J, Lewandowski L, Ambroszkiewicz
J. Stezenia $rédbfonkowej i indukowalnej formy syntazy tlenku azotu w surowicy krwi
kobiet ciezarnych palgcych tytori — badania wstepne. Przegl Lek. 2017,74(10):462-5.
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Il. Metabolizm zelaza

Wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwisto$é dotyka 24,8% populacii
Swiatowej, najczesciej dzieci w wieku przedszkolnym (47,4%) i ciezarne (41,8%),
najrzadziej mezczyzn (12,7%). W panstwach europejskich wystepuje u 19,0% kobiet w
wieku rozrodczym i 25,1% ciezarnych. Najczestszg przyczyng niedokrwistosci sg: niska
podaz i biodostepnosci zelaza w diecie, zaburzenia wchtaniania oraz wtornie hipoksja i
przewlekty stan zapalny.

Zalezno$¢ pomiedzy niedokrwistoscig a powikfaniami potozniczymi i rozwojem
dziecka powoduje ze homeostaza zelaza i poszukiwanie obiektywnych markeréw oceny
statusu tego pierwiastka stanowig nadal wazny temat badawczy. W ostatnich latach
nastgpit szybki rozwdj technologii medycznych i biochemicznych pozwalajgcy na wtasciwe
okreslenie statusu zelaza oraz kwalifikacje stopnia jego niedoboréw co moze postuzyé do
wprowadzenia racjonalnej suplementaciji.

Nasze badania byly prowadzone w grupie 108 zdrowych kobiet w wieku
reprodukcyjnym, wielorédek, pochodzacych z aglomeracji miejskich okreslajgcych swoje
warunki bytowe jako dobre i dostateczne. Wykazali$my, ze u okoto 20% badanych kobiet
stezenie ferrytyny bylo ponizej 20 ng/ml co wskazuje na subkliniczne niedobory zelaza w
puli zapasowej. Bezposrednim wskaznikiem stuzgcym do okreslania ujemnego bilansu
zelazowego, gdy ograniczona zostaje dostepno$é tego pierwiastka dla erytropoezy, jest
wysycenie transferryny zelazem. Niskie wartosci tego markera obserwowano u 10%
badanych kobiet w wieku reprodukcyjnym. U tych kobiet w przypadku zaistnienia cigzy

wzrasta ryzyko wystapienia anemii z niedoboru zelaza.

Chelchowska M, [Laskowska-Klita T| Leibschang J. Stezenia ferrytyny transferryny i
Zelaza w ocenie niedoboréw tego pierwiastka u zdrowych kobiet w wieku reprodukcyjnym.
Pol Merkur Lek. 2007,22(127):25-7.

Nastepne badania przeprowadzone w grupie 69 zdrowych, niepalgcych kobiet w
ciagzy o niepowiktanym przebiegu wykazaly ze podaz Zzelaza w diecie stanowita
odpowiednio 80% zalecanej dawki w pierwszej potowie i 41% w drugiej potowie cigzy.
Nieprawidtowe stezenia ferrytyny odnotowano u 5,97% kobiet w I, u 20,89% w I
trymestrze i u 37,20% w chwili porodu, co wskazuje ze pomimo prawidtowych wskaznikow

hematologicznych zapasy Zelaza ulegly wyczerpaniu w przebiegu cigzy.
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Kubik P, Leibschang J, Kowalska B, |Laskowska-Klita T, Stanistawska A, Chefchowska
M, Maciejewski T. Badanie gospodarki Zelazem u kobiet w przebiegu cigzy niepowikfanej
oraz we krwi pepowinowej ich dzieci. Ginekol Pol. 2010,;81(5):358-63. IF 0,367

Hepcydyna jest wykrytym w 2001 roku przeciwbakteryjnym peptydem
syntetyzowanym gtéwnie w watrobie i wydzielanym do krgzenia w postaci pro-hormonu.
Jako negatywny regulator wchtaniania zelaza pokarmowego oraz uwalniania zelaza z
makrofagéw ukfadu siateczkowo-$rodbtonkowego uwazana jest za wazny marker
homeostazy tego pierwiastka. Synteza hepcydyny jest stymulowana przez zwigkszong
zawarto$é zelaza w diecie lub stany zapalne, natomiast niedobér zelaza w diecie, anemia
i hipoksja hamujg synteze tego peptydu.

Kolejne badania poswiecono okresleniu udziatu hepcydyny i jej pro-hormonu w
regulacji metabolizmu zelaza w przypadku wystapienia stanu hipoksji, przewlektych
stanow zapalnych i niedoboru zelaza w diecie.

W pierwszej fazie badan ze wzgledéw metodologicznych (bark odpowiedniego
zestawu do oznaczen aktywnego hormonu) oznaczaliSmy stezenia pro-hepcydyny.
Wykazali§my, ze pro-hepcydyna wystepuje w ilosciach wykrywalnych zaréwno w surowicy
krwi zdrowych kobiet ciezarnych jak i we krwi pepowinowej. Stezenia tego biatka we krwi
matki dodatnio korelowaty ze stezeniami wystepujgcymi u dziecka. Nie stwierdzono
powiazan pomiedzy stezeniem pro-hepcydyny a innymi markerami homeostazy zelaza co
moze wynika¢ z faktu ze u zadnej z naszych pacjentek nie obserwowaliSmy

niedokrwistosci z niedoboru zelaza.

[Laskowska-Klita T, Chetchowska M, Ambroszkiewicz J, Swigtek E, Leibschang J. Serum

pro-hepcidin and iron markers during uncomplicated pregnancy. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2007;130(2):273-4. IF 1,974

Chefchowska M, Swigtek E, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, |Laskowska-Klita 7l
Leibschang J. Stezenia pro-hepcydyny w surowicy Kkobiet ciezarnych oraz krwi
pepowinowej. 2008,79(11):754-7.

Nastepnie w celu okreslenia roli hepcydyny w infekcji o tagodnym przebiegu
oznaczano stezenia pro-hepcydyny w surowicy kobiet w cigzy prawidiowej oraz
powiktanej przedwczesnym pekaniem bton ptodowych (PROM) i nadcisnieniem tetniczym
indukowanym ciagzg (PIH). Badaniami objeto 35 zdrowych kobiet, 24 kobiety w cigzy
powiktanej przedwczesnym pekaniem bton ptodowych i 31 kobiet w cigzy powiktanej
nadciénieniem tetniczym w podobnym wieku cigzowym (trzeci trymestr). Wszystkie
pacjentki podzielono wtérnie na dwie grupy na podstawie negatywnego (n=63) i
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pozytywnego (n=27) posiewu bakteriologicznego z szyjki macicy/pochwy. W grupie kobiet
ciezarnych z podejrzeniem tagodnego stanu zapalnego stezenie pro-hepcydyny w
surowicy byto statystycznie istotnie wyzsze niz w grupie kobiet bez objawow infekciji.
Obserwacja ta sugeruje, ze w przebiegu ciazy zmiany stezen pro-hepcydyny- biatka ostro
fazowego moga by¢ zwigzane z jej aktywnoscig przeciwbakteryjna.

ILaskowska-Klita TL Cheichowska M, Blumska-Janiak M, Ambroszkiewicz J, tecka R,
Gajewska J, Leibschang J. Pro-hepcidin concentration in serum of women in
uncomplicated pregnancy, pregnancy complicated by premature rupture of membranes
and in pregnancy induced hypertension. Med Wieku Rozwoj. 2010;14(4):374-7.

Zbadalismy réwniez wpltyw hipoksji wynikajacej z palenia tytoniu na poziom pro-
hepcydyny u kobiet ciezarnych i we krwi pepowinowej ich dzieci. WykazaliSmy ze palenie
tytoniu w czasie cigzy wptywa na poziom pro-hepcydyny zardwno u matek jak i ich
potomstwa. Obserwowane obnizenie parametréw gospodarki zelazowej we krwi
pepowinowej dzieci kobiet ciezarnych palgcych tyton moze by¢ przyczyng wystgpienia
subklinicznych niedoboréw tego pierwiastka u noworodka. Podobnie jak w poprzednich
badaniach brak powigzan pomiedzy pro-hepcydyng a innymi markerami statusu zelaza
moze sugerowac nie aktywng role tego pro-hormonu. Dlatego tez w kolejnych pracach
oznaczali$my juz aktyng forme hepcydyny -25 aminokwasowy hormon.

Chefchowska M, Lewandowski L, Ambroszkiewicz J, Swiatek E, Gajewska J, Oftarzewski
M, [Laskowska-Klita 71 Wpflyw palenia tytoniu przez kobiety cigzarne na stezenia pro-
hepcydyny i wybrane parametry metabolizmu zelaza we krwi matki i we krwi pepowinowej
noworodka. Przegl Lek. 2008;65(10).:474-8.

Niedobory zelaza w diecie sg najczestszg przyczyng niedokrwistosci rowniez u
dzieci. W przypadku stosowania wegetarianskiego modelu zywienia istnieje przekonanie,
ze ryzyko niedoboru zelaza w diecie jest wysokie i wynika z niskiej biodostepnosci zelaza
niehemowego z produktéw roslinnych.

Ocenilismy zatem status zelaza w odniesieniu do zalecen zywieniowych u 32
dzieci - pacjentéw Zaktadu Zywienia IMID - Zzywionych dieta wegetarianska.
Stwierdzilismy, ze pomimo iz w badanej grupie $rednie spozycie Zzelaza byto tylko
nieznacznie obnizone w odniesieniu do zalecen zywieniowych, to u okoto 20% dzieci
poziom zelaza catkowitego i procent wysycenia transferyny w surowicy krwi byty ponizej
stezen prawidiowych. Sugeruje to konieczno$¢ kontroli statusu zelaza i w przypadku

hypoferemii uwzglednienie odpowiedniej suplementaciji.
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Chefchowska M, Klemarczyk W, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, |Laskowska-Klita T}
Ocena statusu Zelaza u dzieci na diecie wegetarianiskiej. Ped Pol. 2007,82(5-6):425-9.

|Laskowska-Klita T, Chetchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Klemarczyk W. The
effect of vegetarian diet on selected essential nutrients in children. Med Wieku Rozwaoj.
2011;15(3):318-25.

Badania nad metabolizmem Zzelaza u wegetarian kontynuowano w grupie 89
dzieci, z ktérych 43 pozostawalo na diecie lakto-owo-wegetarianskiej a 46 na diecie
mieszanej. Do oceny ewentualnych niedoboréw tego pierwiastka oprocz standardowych
markeréw statusu zelaza uzyto oznaczen poziomdéw hepcydyny oraz rozpuszczalnego
receptora transferyny (sTfR). WykazaliSmy, ze parametry hematologiczne i stezenia
zelaza byly poréwnywalne w obu badanych grupach, natomiast poziomy ferrytyny i
hepcydyny byly w grupie wegetarian nizsze niz u dzieci Zywionych tradycyjnie. Wyzszy w
grupie wegetarian poziom sTfR moze sugerowac wzmozong erytropoeze w nastepstwie
wyczerpywania sie zapasow zelaza. Wydaje sie wiec, ze wigczenie nowych markerow, w
szczegdlnosci sTFR (wskaznika niezaleznego od stanu zapalnego) i hepcydyny moze byc¢
pomocne w wykrywaniu subklinicznych niedoboréw 2zelaza u dzieci na diecie

wegetarianskiej.

Ambroszkiewicz J, Klemarczyk W, Mazur J, Gajewska J, Rowicka G, Strucinska M,
Chetchowska M. Serum hepcidin and soluble transferrin receptor in the assessment of
iron metabolism in children on a vegetarian diet. Biol Trace Elem Res. 2017,180(2):182-
90. doi: 10.1007/s12011-017-1003-5. IF 2,399

Ill. Adipokiny — hormony tkanki tluszczowej

Tkanka ttuszczowa jest metabolicznie aktywnym narzadem a jej plejotropowy
charakter wynika ze zdolnosci wydzielania licznych hormonéw, czynnikéw wzrostowych |
cytokin, wérod ktérych wazng role petnig adipokiny. Sg to biologicznie czynne biatka,
dziatajgce autokrynnie i parakrynnie w obrebie tkanki tluszczowej oraz endokrynnie na
odlegle narzady i tkanki, ktérych prawidiowe funkcjonowanie zalezy od homeostazy
energetycznej. Znaczace dziatanie adipokin jest zwigzane z bilansem energetycznym,
hematopoeza, osteogeneza, angiogenezg, procesami odpornosciowymi oraz zapalnymi a
ich iloé¢ jest dodatkowo uzalezniona od masy tkanki ttuszczowej.

Najlepiej poznanymi biatkami biorgcymi udziat w metabolizmie energetycznym
ustroju sa opisywane przeze mnie w czeéci dotyczacej ,osiggniecia naukowego” leptyna,

jej rozpuszczalnej w plazmie receptor oraz adiponektyna.
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Podjelismy prébe okreslenia powigzan pomiedzy stezeniem adipokin a
parametrami antropometrycznymi u dzieci w wieku przedpokwitaniowym pozostajgcymi
na diecie wegetarianskiej oraz zywionych tradycyjnie (z prawidtowg masa ciata i otytych).
Stwierdzilismy ze rodzaj stosowanej diety moze wpfywac istotnie nie tylko na mase ciata i
profil lipidowy ale réwniez na stezenie adipokin w surowicy krwi dzieci w wieku
przedpokwitaniowym. Podobne badania ktére przeprowadziliSmy w grupie dzieci z
niedoborem masy ciata potwierdzity zaleznosci pomiedzy profilem adipokin a parametrami
sktadu ciata. Wydaje sie zatem, ze oznaczanie leptyny i jej receptora oraz adiponektyny
moze byé uzyteczne w postgpowaniu medyczno-zywieniowym zarowno u dzieci

pozostajgcych na diecie wegetarianskiej jak rowniez u tych z nadwagg oraz z niedowaga.

Ambroszkiewicz J, Klemarczyk W, Gajewska J, Chefchowska M, Rowicka G, Oftarzewski
M, [Laskowska-Klita T, Serum concentration of adipocytokines in prepubertal vegetarian
and omnivorous children. Med Wieku Rozwoj. 2011;15(3):326-34.

Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Szamotulska K, Rowicka G, Klemarczyk W,
Chefchowska M. Comparison of body composition and adipokine levels between thin and
normal-weight prepubertal children. J Pediatr. 2017,93(4):428-435. IF 2.081

Badaliémy réwniez zaleznosci pomiedzy stezeniem leptyny, receptora leptyny i
adiponektyny we krwi, wybranymi polimorfizmami gendw kodujgcych te biatka a
podatnoécig na rozwdj otytosci prostej u dzieci w okresie przedpokwitaniowym.
Wykazalismy zwigzek pomiedzy polimorfizmem AD/POQ-11377C>G w genie
adiponektyny a wystepowaniem otytosci prostej u dzieci w wieku przedpokwitaniowym.
Stwierdzilismy, ze w terapii odchudzajgcej wazng role odgrywa komplementarne dziatanie
dwach polimorfizméw (Q223R LEPR, KB56N LEPR) w genie receptora leptyny.

Gajewska J, Kurytowicz A, Mierzejewska E, Ambroszkiewicz J, Chetchowska M, Weker
H, Puzianowska-KuZnicka M. Complementary effects of genetic variations in LEPR on
body composition and soluble leptin receptor concentration after 3-Month lifestyle
intervention in prepubertal obese children. Nutrients. 2016;8(6) pii: E328. doi:
10.3390/nu8060328. IF 3.550

Gajewska J, Kurytowicz A, Ambroszkiewicz J, Mierzejewska E, Chefchowska M,
Szamotulska K, Weker H, Puzianowska-KuZnicka M. ADIPOQ -11377C>G polymorphism
increases the risk of adipokine abnormalities and child obesity regardless of dietary
intake. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016;62(1):122-9. IF 2.799
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IV. Markery obrotu kostnego

Przebudowa wewnetrzna ko$c¢ca jest procesem wieloetapowym, trwajgcym ze
zmiennym nasileniem przez cate zycie, a uzyskana szczytowa masa kostna jest wynikiem
zachowania wtasciwych proporcji pomiedzy procesami resorpgji i kosciotworzenia.

Do swoistych markeréw procesu tworzenia kosci nalezg miedzy innymi:
propeptydy prokolagenu typu | (ang. PINP, Procollagen Type | Aminoterminal Propeptide;
PICP, Procollagen Type | Carboxyterminal Propeptide) — markery wczesnej fazy
tworzenia macierzy kostnej i syntezy kolagenu, kostna frakcja fosfatazy alkalicznej (ang.
BALP, Bone Alkaline Phosphatase) — marker $rodkowej fazy koéciotworzenia oraz
osteokalcyna (ang. OC, Osteocalcin) — uznawana za marker koncowego etapu tworzenia
koscéca i mineralizaciji.

Do swoistych markerdw resorpcji kosci nalezy, uwalniany podczas
osteoklastycznej degradacji koéci, C-koricowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu |
(ang. CTX, Collagen Type I Crosslinked C-telopeptide), ktérego stezenia w surowicy krwi
korelujg z ubytkiem masy kostnej. Niezwykle wazne jest utrzymywanie réownowagi
pomiedzy procesami tworzenia i resorpcji kosci, za co odpowiada migdzy innymi uktad
cytokin RANK/RANKL/OPG. Wchodzaca w skiad tego uktadu osteoprotegeryna (OPG)
laczac sie z ligandem RANKL (ang. Receptor Activator of Nuclear Factor KappaB ligand),
blokuje mozliwoéé jego oddziatywania z receptorem RANK (ang. Receptor Activator of
Nuclear Factor KappaB) i uniemozliwia aktywacje osteoklastéw, a tym samym hamuje
resorpcje. Wzrost stosunku RANKL/OPG prowadzi do zaburzenia réwnowagi pomigdzy
tworzeniem i resorpcjg koéci z rdwnoczesnym nasileniem resorpcji.

Oznaczanie aktywnos$ci markeréw obrotu kostnego jest niezwykle przydatne w
ocenie uktadu kostnego gdyz pozwala na szybka i nieinwazyjng oceng zaréwno procesu

kosciotworzenia, jak i resorpcji Kosci.

Ocena ukiadu kostnego u dzieci, ktére przebyty choroby nowotworowe stwarza
duze problemy. Choroba podstawowa ijej leczenie wysokimi dawkami cytostatykéw
stanowig zespét niekorzystnych czynnikéw, moggcych mied istotny wptyw na akumulacje
masy kostnej, mineralizacje kos¢ca i w konsekwencji na wystepowanie osteoporozy.

Prowadzone przez nas badania mialy na celu okreslenie wptywu stosowanego
leczenia przeciwnowotworowego u pacjentéw Kliniki Chirurgii Onkologicznej Dzieci i
Mtodziezy IMD ze zto$liwymi guzami kosci na ich metabolizm kostny. Wykazalismy ze

stosowanie terapii antynowotworowej w sposob istotny wptywa na gestos¢ mineralng
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koéci pacjentéw i zaburza dziatanie poszczegélnych markeréw kostnych (BALP, OC,
CTX), co moze przyczyniaé sig do zmniejszenia tempa procesu kosciotworzenia.
Stwierdzilismy, ze markery obrotu kostnego a szczegélnie BALP moga by¢
uzyteczne w monitorowaniu i ocenie skutecznosci terapii u naszych pacjentow.
Dodatkowo po podziale grupy badanej na pacjentdw z korzystnym i niekorzystnym
rokowaniem, wykazano ze wyzsze poziomy markeréw koéciotworzenia i resorpcji kosci
podczas leczenia i po jego zakonczeniu wigzg si¢ z niekorzystnym rokowaniem i moga
wskazywaé na postep choroby. Kontynuujgc badania w grupie pacjentow z rozpoznanym
miesakiem kosciopochodnym stwierdzilismy, ze deficyt masy kostnej obserwowany po
leczeniu moze byé wynikiem miedzy innymi obnizonego stgzenia wapnia i witaminy D.
Parametry antropometryczne badanych dzieci byly powigzane ze stezeniami leptyny i

fetuiny A co moze sugerowac udziat tych czynnikow w regulacji metabolizmu kostnego.

Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Rogowska E, Szamotulska K, Chelchowska M, Rowicka
G, Rychlowska-Pruszynska M. Decreased bone mineral density and alteration in
biochemical bone metabolism markers in children affected by bone tumors after
completion of therapy. Neoplasma. 2015,62(2):288-94.

Ambroszkiewicz J, Chelchowska M, Szamotulska K, Rychfowska-Pruszynska M,
Rowicka G, Gajewska J. Body composition parameters and adipokines levels in relations
to bone mineral density in patients with malignant bone tumors after treatment. Pediatr
Blood Cancer. 2015;62:988-93.

Ambroszkiewicz J, Rychtowska-Pruszyriska M, Chefchowska M, Rogowska E, Rowicka
G, Klepacka T, Gajewska J. Ocena parametrow antropometrycznych oraz stezen leptyny i
fetuiny-A u dzieci i mfodziezy po zakoriczeniu leczenia migsaka kosciopochodnego. Pol
Merkur Lek. 2014;37(218):86-90.

Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Klepacka T, Cheichowska M, [Laskowska-Klita T
Wozniak W. Analiza stezenia biochemicznych markeréw obrotu kostnego u chorych na
miesaka kosciopochodnego z korzystnym i niekorzystnym rokowaniem. Pol Merkur Lek.
2010;29(169):19-26.

Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Klepacka T, Chelchowska M, ILaskowska-Klita 7
Wozniak W. Clinical utility of biochemical bone turnover markers in children and
adolescents with osteosarcoma. Adv Med Sci. 2010;55(2):266-72. IF 0,70

Przeprowadziliémy rowniez ocene metabolizmu kostnego, ze szczegblnym
uwzglednieniem procesu ko$ciotworzenia u dzieci chorych na mukowiscydozeg leczonych
w Poradni Mukowiscydozy i Klinice Pediatrii IMiD. Ze wzgledu na przewlekte procesy
zapalne spowodowane nawracajgcymi infekcjami ptuc i zaburzone wchtanianie witamin

rozpuszczalnych w tluszczach (w tym witaminy D) na skutek zewnatrzwydzielniczej
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niewydolnoéci trzustki grupa ta jest szczegdlnie narazona na rozwinigcie osteopenii i
osteoporozy w wieku dorostym. Obserwowane przez nas u dzieci chorych na
mukowiscydoze bedacych w stabilnym stanie klinicznym zmiany w profilu markerow
metabolizmu kostnego z przewagg procesdéw resorpcyjnych moga potwierdzac tg

hipoteze.

Ambroszkiewicz J, Sands D, Gajewska J, Chefchowska M, ILaskowska-Klita T Bone
turnover markers, osteoprotegerin and RANKL cytokines in children with cystic fibrosis.
Adv Med Sci. 2013;58(2):338-43. IF 0.964

Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Sands D, Chetchowska M, Oftarzewski M,
. Analiza stezeri wybranych parametréw metabolizmu kostnego u dzieci chorych na
mukowiscydoze. Med Wieku Rozwoj. 2012;16(2):117-23.

Dzieci leczone dietg bezmleczng znajdujg sie w grupie ryzyka niedoborow
pokarmowych, miedzy innymi niedoboru witaminy D i tym samym w grupie zagrozenia
osteopenig czy osteoporozag. Prowadzone badania u dzieci z alergig na biatka mleka
krowiego — pacjentow Zaktadu Zywienia IMIiD, nie wykazaly istotnych réznic w
podstawowych parametrach laboratoryjnych zwigzanych z obrotem kostnym. Niemniej
jednak niewielkie zmiany obserwowane w profilu markeréw kostnych tych dzieci moga

sugerowaé zaburzenia rownowagi pomigdzy procesami tworzenia i resorpcji kosci.

Ambroszkiewicz J, Rowicka G, Chelchowska M, Gajewska J, Strucifiska M,
Kiita T. Biochemical markers of bone metabolism in children with cow's milk allergy. Arch
Med Sci. 2014;10(6):1135-41. IF 2.030

Ambroszkiewicz J, Rowicka G, Chelchowska M, Gajewska J, Struciriska M,
Kiita T, Serum concentrations of sclerostin and bone turnover markers in children with
cow's milk allergy. Med Wieku Rozwoj. 2013;17(3):246-52.

Niezwykle ciekawym zagadnieniem wydaje sie wptyw tkanki ttuszczowej na ukiad
szkieletowy i metabolizm kostny. Znane sg zaréwno badania sugerujace ochronny wptyw
tkanki tluszczowej na kosci, jak rowniez takie ktore potwierdzajg niekorzystne
oddziatywanie tiuszczu na stan szkieletu oraz metabolizm kostny zaréwno u dzieci, jak i
dorostych. Prawidlowa dla wieku i pici dziecka masa ciata jest waznym czynnikiem
majacym wplyw na status ko$cca, co jest szczegdlnie istotne w okresie intensywnego
wzrostu i rozwoju organizmu, kiedy ksztattuje sie masa kostna, warunkujaca stan uktadu
szkieletowego w dalszych latach zycia.

Otytosé jest znanym czynnikiem ryzyka wielu schorzen ortopedycznych

wynikajgcych z nadmiernego rozwoju tkanki tluszczowej i zwigzanego z tym zbyt duzego
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obcigzenia mechanicznego w uktadzie kostnym u dzieci. Badajgc powigzania pomigdzy
adipokinami a markerami obrotu kostnego u dzieci z otyloscig prostg po zastosowaniu
terapii odchudzajgcej stwierdzilismy, ze nizsze tempo przyrostu masy kostnej u dzieci, u
ktérych obserwowano redukcje masy ciata, moze by¢ skutkiem zmniejszenia pozioméw
BALP zwigzanych ze wzrostem poziomu adiponektyny. Obserwowali$émy réwniez Sciste
powigzania pomiedzy aktywnoscia BALP a stezeniem insulino-zaleznych czynnikow
wzrostu i masg ttuszczowa co zdaje sie potwierdza¢ wptyw tkanki ttuszczowej na

metabolizm kostny u dzieci w wieku przedpokwitaniowym.

Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Klemarczyk W, Chefchowska M, Weker H, Szamotulska
K. The effect of weight loss on body composition, serum bone markers, and adipokines in
prepubertal obese children after 1-year intervention. Endoc Res. 2017, doi:
10.1080/07435800.2017.1403444. IF 1.408

Gajewska J, Klemarczyk W, Ambroszkiewicz J, Szamotulska K, Chetchowska M, Weker
H. Associations between IGF-I, IGF-binding proteins and bone turnover markers in
prepubertal obese children. J Pediatr Endocrinol Metab. 2015;28(5-6).563-9. IF 1.233

Gajewska J, Weker H, Ambroszkiewicz J, Szamotulska K, Chefchowska M, Franek E,
[Laskowska-Klita T| Alterations in markers of bone metabolism and adipokines following a
3-month lifestyle intervention induced weight loss in obese prepubertal children. Exp Clin
Endocrinol Diabetes. 2013;121(8):498-504. IF 1.76

Réwniez dzieci z niedoborem masy ciata mogg by¢ predysponowane do
wystgpienia zaburzeri metabolizmu kostnego, czego odleglym skutkiem moze byc
osteopenia i osteoporoza. Nasze badania przeprowadzone u pacjentéw Poradni
Gastroenterologicznej IMID  wykazaty, ze niedobér masy ciata w okresie
przedpokwitaniowym wigze si¢ ze zmiang markeréw metabolizmu kostnego oraz

adipokin, czego efektem moze byé obnizenie gestosci mineralnej kosci.

Ambroszkiewicz J, Klemarczyk W, Rowicka G, Chefchowska M, Oftarzewski M,
Gajewska J. Adipokiny, parametry skfadu ciata i gesto$¢ mineralna kosci u dzieci z
niedoborem masy ciata. Pol Merkur Lek. 2015,39(229):18-22.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej podczas cigzy, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzert metabolizmu kostnego sg waznym zagadnieniem w profilaktyce
kobiet ciezarnych. Witamina D poprzez swoja role migdzy innymi w regulacji homeostazy
mineralnej jest niezwykle wazna zaréwno dla matki, jak i dla rosnacego ptodu.
Wykazaliémy, ze niezaleznie od suplementacji tylko 11-21% badanych kobiet w cigzy
miato optymalny poziom witaminy D. Zwigzek pomigdzy stezeniami 25(0OH)D we Kkrwi
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matki i we krwi pepowinowej noworodka sugeruje, ze nieodpowiednie zaopatrzenie w

witamine D podczas cigzy moze prowadzi¢ do jej niedoboru u noworodkow.

Zasimovich A, Fijatkowska A, Chefchowska M, Maciejewski T. Maternal serum vitamin D
and parathormone concentrations during gestation and in umbilical cord blood - pilot
study. J Matern Fetal Neonatal Med. 2018;31(2):158-63. IF 1.826

V. Palenie tytoniu — badania populacyjne

Oprécz badan nad biochemicznymi mechanizmami majgcymi wptyw na parametry
urodzeniowe noworodkéw kobiet palgcych tytorh w Zaktadzie Badan Przesiewowych IMiD
prowadziliémy badania populacyjne, ktérych celem byta weryfikacja czgstosci palenia
tytoniu przez kobiety ciezarne i wptywu nikotynizmu na maseg urodzeniowg dzieci. W
populacji kobiet palgcych i pijacych alkohol oceniali$my réwniez skutecznos¢ stosowania
suplementacji kwasem foliowym matek w zapobieganiu matej masie urodzeniowej
dziecka.

W badaniach wzieto udziat 22020 kobiet ciezarnych u ktorych zastosowano
autorski kwestionariusz ankiety z wykorzystaniem rejestru badan przesiewowych w
kierunku fenyloketonurii i hypotyreozy. W grupie tej palenie tytoniu deklarowato 27,8%
kobiet. Wraz z przebiegiem ciazy zmniejszat sie odsetek palgcych, ale w lIl trymestrze byt
nadal wysoki i zalezat od intensywnosci narazenia. Urodzeniowa masa ciata byta
mniejsza w grupie cigzarnych palacych tyton i zalezata od liczby wypalanych papierosow.
Szczegdlnie wyraznie zaznaczyt sie wptyw palenia ponad 20 papierosow dziennie w Il
trymestrze cigzy. Masa urodzeniowa dziewczynek byta o mniejsza o ponad 300 g a
chtopcéw o ponad 450 g niz noworodkéw matek niepalacych.

Kwas foliowy przyjmowany wytgcznie w | trymestrze, jak i przez catg cigze nie
wplywat na mase ciata noworodkéw w sposoéb istotny statystycznie. Jednakze w grupie
kobiet palacych stosujgcych suplementacje kwasem foliowym czesto$¢ urodzonych o
czasie dzieci z masa ponizej 2500 g byta znaczgco nizsza niz w grupie kobiet nie

stosujgcych suplementacii.

[Laskowska-Kiita T, Chefchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Oftarzewski M.
Wpfyw stosowania suplementacji kwasem foliowym diety kobiet palgcych tyton i
spozywajgcych alkohol w czasie cigzy na mase urodzeniowg dzieci w oparciu o badania
populacyjne. Przegl Lek. 2011,68(10).721-3.
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|Laskowska-Klita T, Chetchowska M, Oftarzewski M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J.
Wplyw palenia tytoniu przez kobiety ciezarne na mase urodzeniowg dzieci w oparciu 0
badania populacyjne — doniesienia wstepne. Przegl Lek. 2010;67(10):830-4.

W centrum mojego zainteresowania znalazto sig¢ palenie tytoniu przez mtodziez a
szczegolnie dziewczeta, co jest istotne nie tylko z uwagi na straty zdrowotne dotyczace tej
grupy, ale réwniez ze wzgledu na nastgpstwa zwigzane z pdzniejszym wiekiem
rozrodczym i samym rozrodem.

Badania miedzynarodowe miodziezy w wieku szkolnym HBSC - Health Behaviour
in School-aged Children prowadzone przez Zaktad Zdrowia Dzieci i Miodziezy IMID we
wspotpracy z Wydziatem Pedagogicznym Uniwersytetu Warszawskiego pozwolity na
monitorowania trendéw w zachowaniach zdrowotnych nastolatkéw.

Jednym z celéw badan byto przedstawienie trendéw codziennego palenia tytoniu
przez 15-letnig miodziez w Polsce w zaleznosci od ptci, subiektywnej oceny zamoznosci
rodziny oraz postrzegania statusu zamozno$ci sasiedztwa. Wykorzystujgc dane
dotyczace 5722 nastolatkéw ankietowanych w Polsce w ramach trzech kolejnych serii
miedzynarodowych badarh HBSC wykazaliémy ze w Polsce wérdéd miodziezy 15-letniej
obnizyta sie czestosé regularnego palenia tytoniu. W ostatnich latach nastgpit spadek
odsetka chtopcow palgcych tyton, podczas gdy u dziewczat obserwowano tendencije
wzrostowg w nastepstwie czego doszlo do zatarcia si¢ réznic pomiedzy chtopcami a
dziewczetami. Na podstawie danych z potaczonej proby stwierdzilismy, ze codzienne
palenie byto bardziej rozpowszechnione w rodzinach biednych i rejonach z wigkszg liczba
lokalnych probleméw, zaréwno wséréd chtopcow jak i dziewczat.

Kolejne badania miaty na celu zbadanie mechanizméw oddziatywania srodowiska
szkolnego na czesto$¢ palenia tytoniu przez miodziez. Wykazalismy, ze wsrod 4085
uczniow klas I-lll z 70 gimnazjéw 70,4% uczniéw nigdy nie palito papieroséw, a 10,1%
palifo w ostatnim tygodniu. Stwierdzilismy bezposredni wptyw wieku, klimatu szkoty i
probleméw szkolnych na zmienno$¢ indeksu dos$wiadczen z paleniem papierosow.
Opracowanie jest przyktadem zastosowania nowoczesnych metod statystycznych
(modelowanie strukturalne) do identyfikacji ztozonych Sciezek powiazan miedzy
zmiennymi. Analizujgc szkolne uwarunkowania palenia tytoniu zwrécono uwage na efekty

posrednie i bezposrednie oraz efekt mediaciji.

Mazur J, Matkowska-Szkutnik A, Kowalewska A, Chetchowska M, Zawadzka D.
Subiektywna i obiektywna ocena Srodowiska szkolnego a palenie papierosow przez
miodziez w wieku 13-15 lat. Przegl Lek. 2017;74(10):516-21.
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Kowalewska A, Mazur J, Dzielska A, Chefchowska M. Palenie tytoniu przez 15-latkow w
Polsce w zaleznosci od wybranych czynnikéw socjodemograficznych — tendencje zmian
2006-2014. Przegl Lek. 2015;72(3):115-9.

W zatgczniku nr 7 dotgczam liste publikacji nie wchodzgcych w sktad osiggniecia w
rozumieniu art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 ze zm.) Jako
zatacznik nr 8 przedstawiam analize biometryczng dorobku naukowego opracowang
przez Biblioteke Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie.

B) kierowanie i wudziat w migdzynarodowych i krajowych projektach
badawczych:

2009 - 2012 Projekt badawczy MNiSW nr NN404131536 ,Oddziafywanie ofowiu na
ekspresje osoczowego biatka cigzowego A (PAPP-A) u kobiet palgcych tyton w przebiegu
cigzy — rola rybozymu ofowiowego”, kierownik projektu

1998 - 2000 Projekt badawczy MNiSW nr 4PO5E11614 ,Wpfyw indukowanej paleniem
tytoniu hipoksji na metabolizm zelaza i przeciwutleniajgce zdolnosci kompensacyjne
organizmu ciezarnej, jednostki pfodowo — fozyskowej i noworodka’, wykonawca

2004 - 2008 Projekt badawczy MNiSW nr PBZ-KBN-106/P0O5/03 ,Kliniczna weryfikacja
dziatania przeciwzapalnego cytoprotekcyjnego nieselektywnego ihibitora fosfodiesteraz —
pentoksyfiliny w ograniczaniu reakcji zapalnej powstajgcej w uktfadzie matka-tozysko-ptod
w przebiegu cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym (w ramach projektu badawczego
zamawianego nr PBZ-KBN-106/P05/03 pt. Zapobieganie skutkom wczesniactwa poprzez
modulacje odpowiedzi zapalnej oraz poprawe perfuzji w ukfadzie matka-fozysko-pfod.
Badania wieloo$rodkowe, prospektywne, randomizowane), wykonawca

2008 - 2011 Projekt badawczy MNiSW nr NN407173534 ,Badanie zalezno$ci pomiedzy
stezeniem leptyny i jej receptora we krwi, wybranymi polimorfizmami genéw kodujgcych te
biatka a podatnoécig na rozwdj otylosci prostej u dzieci w okresie przedpokwitaniowym”,
wykonawca

01.2008 — 12.2008 Zadanie statutowe nr OPK 510-13-21 ,Udziaf hepcydyny w regulacji
metabolizmu zelaza u kobiet w cigzy fizjologicznej”, kKierownik projektu

01.2009 - 12.2009 Zadanie statutowe nr OPK 510-13-21 ,Wplyw palenia tytoniu przez
kobiety ciezarne na stezenia pro-hepcydyny i wybranych parametréw metabolizmu Zelaza
we krwi matki i we krwi pepowinowej noworodka’, kierownik projektu

01.2010 — 12.2012 Zadanie statutowe nr OPK 510-13-59 ,Poszukiwani zalezno$ci
pomigdzy wybranymi czynnikami wzrostu a masq urodzeniowg dzieci matek palgcych
tyton”, kierownik projektu

01.2012 — 12.2013 Zadanie statutowe nr OPK 510-13-57 ,Analiza stezeri wybranych
somatomedyn i adiponektyny we krwi kobiet cigzarnych niepalgcych i palgcych tyton oraz
we krwi pgpowinowej”, kierownik projektu
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01.2014 — 12.2014 Zadanie statutowe nr OPK 510-13-57 ,Ocena wpfywu palenia tytoniu
na zaleznosci pomiedzy stezeniami wybranych adipokin oraz IGF-I w uklfadzie matczyno-
plodowym. Wptyw na mase urodzeniowg dziecka”, kierownik projektu

01.2016 — 12.2017 Zadanie statutowe nr OPK 510-13-04 ,Dysfunkcja $rédbfonka
naczyniowego jednostki matczyno-ptodowej a stres oksydacyjny. Rola tlenku azotu oraz
enzymow katalizujgcych jego powstawanie (NOS) u kobiet cigzamych palgcych tytori”,
kierownik projektu

01.2008 — 12.2008 Zadanie statutowe nr 510-13-58 ,Stezenia 25-hydroksywitaminy D
oraz markeréw obrotu kostnego w surowicy krwi dzieci na diecie wegetariarskiej
suplementowanej preparatem wapniowo-witaminowym”, wykonawca

01.2008 — 12.2010 Zadanie statutowe nr 510-13-55 ,Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy
leptyng i jej receptorem a czynnikami wzrostu i wybranymi markerami obrotu kostnego we
krwi dzieci otytoscig prosta w okresie przedpokwitaniowym”, wykonawca

01.2009 — 12.2010 Zadanie statutowe nr 510-13-58 ,Ocena stanu uktadu kostnego
dzieci | miodziezy ze ztosliwymi guzami kosci po  zakonczeniu leczenia
przeciwnowotworowego”, wykonawca

01.2011 - 12.2011 Zadanie statutowe nr 510-13-65 ,Ocena steZenia catkowitej
osteokalcyny (OC) oraz jej dwoch form we krwi dzieci z otyfoscig prostg w okresie
przedpokwitaniowym’, wykonawca

01.2011 — 12.2012 Zadanie statutowe nr 510-13-58 ,Ocena parametréw regulacji
metabolizmu kostnego u dzieci z alergia na biatka mleka krowiego leczonych dietg
eliminacyjng”, wykonawca

01.2012 — 12.2013 Zadanie statutowe nr 510-13-51 ,Ocena tempa obrotu kostnego ze
szczegoélnym uwzglednieniem  procesu  kosciotworzenia  u dzieci chorych na
mukowiscydoze”, wykonawca

01.2012 — 12.2013 Zadanie statutowe nr 510-13-54 ,Analiza stezen wybranych
parametréw metabolizmu kostnego i tkanki ttuszczowej u dzieci z otytoscig prostg’”,

wykonawca

01.2013 - 12.2014 Zadanie statutowe nr 510-13-58  Wphyw leczenia
przeciwnowoltworowego na procesy koSciotworzenia i resorpcji kosci u pacjentow ze
ztosliwymi guzami ko$ci”, wykonawca

01.2013 - 12.2014 Zadanie statutowe nr 510-13-59 ,Status oksydacyjny i analiza
poziomu witamin rozpuszczalnych w thuszczach u dzieci z otytoscig prostg”, wykonawca

01.2014 — 12.2015 Zadanie statutowe nr 510-13-51 ,Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy
wybranymi parametrami metabolizmu kostnego i tkanki tuszczowej u dzieci z niedoborem

masy ciafa”, wykonawca

01.2014 — 12.2015 Zadanie statutowe nr 510-13-55 ,Ocena przydatnosci wybranych
adipokin oraz markeréw stanu zapalnego w monitorowaniu terapii odchudzajgcej u dzieci
z otytoscig prostg”, wykonawca
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01.2016 — 12.2016 Zadanie statutowe nr 510-13-03 ,Analiza zaleznoSci pomigedzy
antropometrycznymi i biochemicznymi parametrami tkanki migsniowej, ttuszczowej i
metabolizmu kostnego u dzieci ha diecie wegetarianskiej”, wykonawca

01.2016 — 12.2016 Zadanie statutowe nr 510-13-60 ,Metabolizm kostny u dzieci z
otyloScig prosta-wpfyw terapii odchudzajgcej na poziom czynnika wzrostu fibroblastow-
23(FGF-23) i biatka Klotho”, wykonawca

01.2017 — 12.2017 Zadanie statutowe nr 510-13-61/2017 ,Wplyw diety wegetariarskiej
na metabolizm tkanki miesniowej, uszczowej i kostnej u dzieci”, wykonawca

01.2017 — 12.2017 Zadanie statutowe nr 510-13-60 ,Metabolizm kostny u dzieci z
ofyfoscig prostg — wplyw terapii odchudzajgcej na poziom czynnikow wplywajgcych na
homeostaze fosforanow”, wykonawca

C) otrzymane nagrody i wyréznienia:

| Nagroda Komitetu Organizacyjnego VI Ogoélnopolskiej Konferencji Naukowej ,Tyton a
zdrowie odwieczny problem - nowe wyzwania” za prace pt. ,Aktywno$C dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej i katalazy w erytrocytach kobiet palgcych
tyton w przebiegu ciazy*, Poznan 2005;

| Nagroda Komitetu Organizacyjnego VIII Ogélnopolskiej Konferencji Naukowej "Tyton a
zdrowie — zagrozenia tytoniowe wsrod miodziezy" za prace pt ,Stezenie biatka
osoczowego A (PAPP-A) u ciezarnych kobiet palgcych tytor - badania wstegpne", Poznan
2007;

| Nagroda Komitetu Organizacyjnego X Ogoéinopolskiej Konferencji Naukowe]j “Tyton a
zdrowie — Polska na tle Europy” za prace pt. ,Narazenie kobiet ciezarnych i ich dzieci na
toksyczne dziatanie otowiu inhalowanego z dymem tytoniowym”, Poznan 2009.

D) wyglaszanie referatow na miedzynarodowych lub krajowych konferencjach
tematycznych:

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Sands D, Gajewska J, Laskowska-Klita T,
Milanowski A. Complete formula containing vitamins A and E affected Total antioxidant
status in cystic fibrosis infants. Il Ogdlnopolska Konferencja Naukowa — ,Srodowiskowe
uwarunkowania i profilaktyka choréb wieku rozwojowego”, Kazimierz Dolny 9-10.10.2008,

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Maciejewski T, Laskowska-Klita T.
Tobacco smoking during pregnancy affected pro-hepcidine levels in serum. Abstracts in
the Journal Trace Elements and Electrolytes. 7"International Symposium on Trace
Elements in Human; New Perspectives, Ateny, Grecja 13-15.10.2009,

Chelchowska M, Maciejewski T, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, tecka R, Laskowska-
Klita T, Ottarzewski M. The concentration of nitric oxide in serum of non-smoking and
smoking pregnant women and umbilical cord blood. XXIII European Congress Perinatal
Medicine, Paryz, Francja 13-16.06.2012,
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Chetchowska M, Jabtonka-Salach K Gajewska J, Maciejewski TM, Ambroszkiewicz J,
Laskowska-Klita T, Barciszewski J. The insulin growth factor system and pregnancy-
associated plasma protein A in response to lead exposure from cigarette smoking. 5"
International FESTEM Congress Trace Elements, Avignon, Francja 22-24.05.2013,

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Mazur J, Lewandowski L, Maciejewski TM,
Oftarzewski M, Gajewska J. Effect of tobacco smoking on the maternal and fetal
adipokines axis in relation to newborn birth weight and length. XV Ogélnopolska
Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Tytor a Zdrowie — 15 lat doswiadczen w badaniach
nad uzaleznieniami od tytoniu, alkoholu, narkotykéw i lekow”, Poznan 3-5.12.2014,

Chelchowska M, Gajewska J, Oftarzewski M, Lewandowski L, Ambroszkiewicz J.
Stezenia hepcydyny we krwi pepowinowej dzieci matek palacych tyton w przebiegu cigzy.
XVI Ogélnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Tytori a zdrowie", Poznan, 25-
26.11.2015,

Chetchowska M, Mazur J, Lewandowska M, Gajewska J, Lewandowski L,
Ambroszkiewicz J. Stezenia wisfatyny oraz markeréw stresu tlenowego w surowicy krwi
kobiet ciezarnych palgcych tyton, XVII Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Tyton a
zdrowie", Poznan, 24-25.11.2016,

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Lewandowski L, Gajewska J, Maciejewski TM,
Mazur J. Total Oxidant (TOC) and Antioxidant (TAC) Capacity in Pregnant Women and
Neonates Exposed and No-Exposed on Tobacco Smoke. 39th ESPEN Congress, Haga,
Holandia, 9-12.2017,

Chelchowska M, Zasimovich A, Gajewska J, Mazur J, Lewandowski L, Ambroszkiewicz
J. Stezenia $rodbtonkowej i indukowalnej formy syntazy tlenku azotu w surowicy Krwi
kobiet ciezarnych palacych tyton — badania wstepne, XVIII Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa "Tyton a zdrowie", Poznan, 23-24.11.2017.

E) wuczestnictwo w programach europejskich i innych programach
miedzynarodowych i krajowych:

2017 - 2020 Narodowy Program Zdrowia - ,Przeprowadzenie kompleksowych badan
epidemiologicznych dotyczacych sposobu zywienia i stanu odzywienia kobiet cigzarnych
wraz z identyfikacjg czynnikéw ryzyka zaburzen odzywiania, oceng poziomu aktywnosci
fizycznej, poziomu wiedzy zywieniowej oraz wystgpowania nierownosci w zdrowiu (punkt
3.1.1. w ramach Celu Operacyjnego NPZ 1. Poprawa sposobu Zzywienia, stanu
odzywienia oraz aktywnosci fizycznej spoteczefistwa) — Ministerstwo Zdrowia
6/1/3.1.1/NPZ/2017/106/612 - wykonawca

2018- 2022 Projekt ,Mazowieckie Centrum Badawczo-Rozwojowe Diagnostyki Matki
i Dziecka” w ramach Regionalnego Programu Operacyjnego Wojewddztwa
Mazowieckiego na lata 2014-2020 (RPO WM 2014-2020) finansowany przez Fundusze
Europejskie - RPMA. 01.01.00-14-8445/17 - wykonawca
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F) udzi

al w miedzynarodowych lub krajowych konferencjach naukowych

Konferencje miedzynarodowe (autor prezentujacy):

1

Chetchowska M, Laskowska-Klita T, Niemiec TK, Gajewska J. The effect of
tobacco smoking during pregnancy on antioxidant defense in erythrocytes of
mothers and their babies. Materiaty zjazdowe ss. 200. 4" European Conference
Tobacco or Health, Bazylea, Szwajcaria 10-13.10.2007, prezentacja plakatowa

Chetchowska M, Lewandowski L, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Ottarzewski M,
Maciejewski T, Laskowska-Klita T. Iron deficiency in newborns of mothers smoking
cigarette during pregnancy. World Congress on Public Health, Istambut, Turcja
27.04—-1.05.2009, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Maciejewski T, Laskowska-Klita
T. Tobacco smoking during pregnancy affected pro-hepcidine levels in serum.
Abstracts in the Journal Trace Elements and Electrolytes. 7"International
Symposium on Trace Elements in Human; New Perspectives, Ateny, Grecja 13-
15.10.2009, prezentacja plakatowa + prezentacja ustna

Chetchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Maciejewski T, Jabtonka K,
Bulska E, Laskowska-Klita T. Concentration of lead and pregnancy-associated
plasma protein A (PAPP-A):in tobacco smoking pregnant women. XXIl European
Congress Perinatal Medicine, Granada, Hiszpania, 24 -29.05.2010, prezentacja
plakatowa

Chetchowska M, Blumska-Janiak M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Laskowska-
Klita T, Leibschang J. Concentration of pro-hepcidin in serum of women in
pregnancy complicated by hypertension. XXII European Congress Perinatal
Medicine, Granada, Hiszpania, 24-29.05.2010, prezentacja plakatowa

Cheichowska M, Jabtonka K Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Maciejewski T,
Bulska E, Laskowska-Klita T. Effect of cigarette smoking on blood lead levels in
pregnant women. 5"European Conference Tobacco and Health, Amsterdam,
Holandia 27-30.03.2011, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Laskowska-Klita T, Leibschang
J. The effect of tobacco smoking on the pregnancy-associated plasma protein A
(PAPP-A) and insulin-like growth factors in pregnant women. XVII International
Congress Fetus as a Patient, Taormina, Wiochy 22-29.05.2011, prezentacja
plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Maciejewski T, Laskowska-Klita
T. Insulin growth factors system in serum of smoking pregnant women. 18t Baltic
Pediatric Congress, Wilno, Litwa 18-21.05.2011, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Jabtonka-Salach K, Maciejewski T, Gajewska J, Ambroszkiewicz
J. Laskowska-Klita T, Barciszewski J. The effect of lead on concentration of the
pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) in blood of non-smoking and
smoking pregnant women. XV World Congress of Gynecological Endocrinology,
Florencja, Wiochy 6-11.03.2012, prezentacja plakatowa
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17,

18.

Chetchowska M, Maciejewski T, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Ottarzewski M,
Laskowska-Klita T. The effect of smoking on bone metabolism in pregnant women.
XV World Congress of Gynecological Endocrinology, Florencja, Wiochy 6-
11.03.2012, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Jabtonka-Salach K, Gajewska J, Maciejewski T, Ambroszkiewicz
J, Bulska E, Laskowska-Klita T. The effect of lead exposure from cigarette
smoking onmaternal concentration of PAPP-A and fetal growth. The 2" Global
Congress for Consensus in Pediatrics and Child Health, Moskwa, Rosja 17-
20.05.2012, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Maciejewski T, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, tecka R,
Laskowska-Klita T, Oftarzewski M. The concentration of nitric oxide in serum of
non-smoking and smoking pregnant women and umbilical cord blood. XXIII
European Congress Perinatal Medicine, Paryz, Francja 13-16.06.2012,
prezentacja plakatowa + prezentacja ustna

Chelchowska M, Jabtonka-Salach K  Gajewska J, Maciejewski TM,
Ambroszkiewicz J, Laskowska-Klita T, Barciszewski J. The insulin growth factor
system and pregnancy-associated plasma protein A in response to lead exposure
from cigarette smoking. 5" International FESTEM Congress Trace Elements,
Avignon, Francja 22-24.05.2013, prezentacja plakatowa + prezentacja ustna

Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Maciejewski TM, Laskowska-
Klita T. Adiponectin in pregnant women's and cord blood serum: relations to fetal
anthropometric parameters and tobacco smoke exposure. 30" Jubilee Congress
Fetus as a Patient. Budva, Czarnogéra 7-11.05.2014, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Lewandowski L, Gajewska J, Maciejewski
TM. The effect of cigarette smoking on leptin and IGF-I levels in pregnant women:
relation to birth and length of newborn. 3" International Congress on
Environmental Health (ICEH), Porto, Portugalia 24-26.09.2014, prezentacja
plakatowa

Chetchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Maciejewski TM, Lewandowski
L, Ottarzewski M. Hypoxic effect on hepcidin and iron metabolism in pregnancy:
correlation with smoking and neonate birth weight and length. 14th World
Congress in Fetal Medicine, Hersonissos, Grecja 21-25.06.2015, prezentacja
plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Rowicka G, Maciejewski TM,
Mazur J. Oxidative stress markers in relation to circulating adiponectin and visfatin
levels in neonates exposed and no-exposed in utero on tobacco smoke. 15" World
Congress in Fetal Medicine, Palma de Mallorka, Hiszpania 26-30.06.2016,
prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Lewandowski L, Gajewska J, Maciejewski
TM, Mazur J. Total oxidant (TOC) and antioxidant (TAC) capacity in pregnant
women and neonates exposed and no-exposed on tobacco smoke. Clinical
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Nutrition 2017,36Supp1:s. 52, 39" ESPEN Congress, Haga, Holandia 9-12.2017,
prezentacja plakatowa + prezentacja ustna

Jestem rowniez wspoétautorem 38 doniesien prezentowanych na konferencjach
miedzynarodowych przez moich kolegéw.

Konferencje krajowe (autor prezentujacy):

1.

Chetchowska M, Laskowska-Klita T, Niemiec KT. Aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej i katalazy w erytrocytach kobiet
palgcych tytors w przebiegu cigzy, VI Ogdélnopolska Konferencja Naukowa Tyton a
Zdrowie, Poznan 17-18.11.2005, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Laskowska-Klita T, Swigtek E, Ambroszkiewicz J, Leibschang J.
Concentration of pro-hepcidin in serum of woman in uncomplicated pregnancy. XLI
Zjazd PTBioch, Biatystok 12-15.09.2008, abstract w Acta Biochimica Polonica
2006, 53 Suppl.1:11, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Klemarczyk W, Laskowska-Klita
T. Wptyw diety wegetarianskiej na status witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D, E) u dzieci w wieku przedpokwitaniowym. Ogélnopolska Konferencja
Naukowa: ,Uwarunkowania $érodowiskowe i profilaktyka choréb wieku
rozwojowego” Lublin 16-18.11.2006, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Laskowska-Klita T, Ambroszkiewicz J, Leibschang J. Wptyw
palenia tytoniu przez kobiety ciezarne na stgzenie witaminy A i beta-karotenu w
krwi matki i w krwi pepowinowej noworodka. VII Ogélnopolska Konferencja
Naukowa Tyton a Zdrowie ,Palenie problemem spotecznym” Poznan 16-
17.11.20086, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Laskowska-Klita T, Leibschang J. Aktywnos¢ dysmutazy
ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy i reduktazy glutaionowej w krwi
pepowinowej noworodkéw matek palgcych tytor podczas cigzy. VI Ogodlnopolska
Konferencja Naukowa Tytori a Zdrowie ,Palenie problemem spotecznym” Poznan
16-17.11.2006, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Klemarczyk W, Ambroszkiewicz J, Laskowska-Klita T. Stezenia
retinolu i a-tokoferolu u dzieci na diecie wegetarianskiej. Konferencja ,Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej’, Warszawa 19-20.09.2006, prezentacja
plakatowa

Chelchowska M, Sands D, Mielus M, Laskowska-Klita T, Milanowski A. Wplyw
stosowania diety w oparciu o specjalistyczny preparat do zywienia dzieci chorych
na mukowiscydoze w pierwszych latach zycia na poziom witamin A i E we krwi.
Konferencja ,Naturalne przeciwutleniacze - od surowca do organizmu”, Poznan
29-30.01.2007, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Klemarczyk W, Gajewska J Laskowska-Klita
T. Catkowita aktywno$é przeciwutleniajgca i stgzenie homocysteiny u dzieci na
diecie wegetarianskiej. Konferencja ,Naturalne przeciwutleniacze - od surowca do
organizmu” Poznan 29-30.01.2007, prezentacja plakatowa
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9. Chetchowska M, Klemarczyk W, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Laskowska-Klita
T. Ocena statusu zelaza u dzieci na diecie wegetarianskiej. Materiaty Zjazdowe
XXIX Zjazdu Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego ,Od narodzin do dojrzatosci.
Postepy w diagnostyce i terapii”, £.6dz 24-26.05.2007, prezentacja plakatowa

10. Chetchowska M, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Laskowska-Klita T, Leibschang
J. Wptyw palenia tytoniu przez kobiety ciezarne na stezenie kwasu moczowego we
krwi matki i we krwi pepowinowej noworodka. VIII Ogdlnopolska Konferencja
Naukowa Tytor a Zdrowie, Poznan 15-16.11.2007, prezentacja plakatowa

11. Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Sands D, Gajewska J, Laskowska-Klita T,
Milanowski A. Complete formula containing vitamins A and E affected Total
antioxidant status in cystic fibrosis infants. || Ogélnopolska Konferencja Naukowa
— ,Srodowiskowe uwarunkowania i profilaktyka chordb wieku rozwojowego”,
Kazimierz Dolny 9-10.10.2008, prezentacja ustna

12. Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Laskowska-Klita T, Bulska EJ,
Leibschang J, Szymanski M, Barciszewski J. Wptyw olowiu na stezenie
osoczowego biatka cigzowego A (PAPP-A) u kobiet cigzarnych palacych tyton -
badania wstepne. Konferencia Tyton a Zdrowie, Poznan 20-21.11.2008,
prezentacja plakatowa

13. Chelchowska M, Lewandowski L, Ambroszkiewicz J, Swiatek E, Gajewska J,
Ottarzewski M, Laskowska-Klita T. Wptyw palenia tytoniu przez kobiety cigzarne
na stezenie pro-hepcydyny i wybrane parametry metabolizmu Zzelaza we krwi
matki i we krwi pepowinowej noworodka. Konferencja Tyton a Zdrowie, Poznan
20-21.11.2008, prezentacja plakatowa

14. Chelchowska M, Sands D, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Oftarzewski M,
Laskowska-Klita T. Stezenie alfa-tokoferolu w erytrocytach i w osoczu niemowlat
chorych na mukowiscydoze pozostajgcych na diecie hiperkaloryczne] ze
zwiekszong zawartoscig witamin antyoksydacyjnych. Il Konferencja Analityczne
Zastosowanie Chromatografii Cieczowej, Warszawa 23-24.10.2008, prezentacja
plakatowa

15. Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Ottarzewski M, Laskowska-Klita
T. Bone turnover markers in prepubertal obese children. Abstract w Ortopedia
Traumatologia Rehabilitacja 2009, 11 (Suppl. 2), s: 162-163. |l Srodkowo
Europejski Kongres Osteoporozy i Osteoartrozy, Krakow 24-26.09.2009,
prezentacja plakatowa

16. Chetchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Laskowska-Klita T. Narazenie
kobiet ciezarnych i ich dzieci na toksyczne dziatanie otowiu inhalowanego z
dymem tytoniowym. X Ogélnopolska Konferencja Naukowa “Tyton a zdrowie —
Polska na tle Europy”, Poznan 18-20.11.2009, prezentacja plakatowa

17.Chelchowska M, Maciejewski T, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, tecka R,
Laskowska-Klita T, Ottarzewski M. Wptyw palenia tytoniu na stezenia tlenku azotu
we krwi kobiet ciezarnych i krwi pepowinowej. X Ogolnopolska Konferencja
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18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

Naukowa “Tyton a zdrowie — Polska na tle Europy”, Poznan 18-20.11.2009,
prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Laskowska-Klita T, Blumska-Janiak M, Ambroszkiewicz J, tecka
R, Gajewska J, Leibschang J. Stezenia pro-hepcydyny w surowicy kobiet w cigzy
powiktanej przedwczesnym pekaniem bton ptodowych i nadcisnieniem tgtniczym
indukowanym cigza. XVII Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Diagnostyki
Laboratoryjnej, Wista 14—17.09.2010, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Blumska-Janiak M, Maciejewski
T, Laskowska-Klita T. Wplyw palenia tytoniu na stezenia IGF-I oraz jego biatek
wigzacych IGFBP-3 i IGFBP-4 w surowicy kobiet ciezarnych. XI Ogdinopolska
Konferencja Naukowa Ogolnopolska Konferencja Naukowa Tytorn a zdrowie
,Tyton — skutki zdrowotne i spoteczne”, Poznan 16-18.11.2010, prezentacja
plakatowa

Chelchowska M, Maciejewski T, Ambroszkiewicz J, Gajewska J, Laskowska-Klita
T. The effect of smoking on bone metabolism in pregnant women. IV Srodkowo
Europejski Kongres Osteoporozy i Osteoartrozy, Krakéw 29.09-1.10.2011,
prezentacja plakatowa

. Chetchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Maciejewski T, Lewandowski L,

Oftarzewski M, Laskowska-Klita T. Stezenie osoczowego biatka cigzowego A
(PAPP-A) i insulino-zaleznych czynnikéw wzrostu we krwi kobiet cigzarnych
palgcych tyton. XII Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Tyton a
zdrowie — Przyszioé¢ wolna od dymu”, Poznan 16-18.11.2011, prezentacja
plakatowa

Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Maciejewski TM, Laskowska-
Klita T. Levels of total and High-Molecular Weight adiponectin in serum of matched
maternal-cord pairs: relations to fetal anthropometric parameters. Acta Bioch Pol.
2013,60(1):40, 48 Congress of the Polish Biochemical Society, Torun 02-
05.09.2013, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Maciejewski T, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Laskowska-Klita
T. Stezenie adiponektyny we krwi kobiet cigzarnych palgcych tyton. Diagnostyka
Laboratoryjna 2013,49(3):s.313, XVIll Zjazd PTDL, Warszawa 15-18.09.2013,
prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Lewandowski L, Maciejewski
TM, Otftarzewski M, Laskowska-Klita T. Wplyw palenia tytoniu na stgzenia
wybranych czynnikéw angiogennych oraz somatomedyny C w surowicy krwi kobiet
ciezarnych i krwi pepowinowej. XIV Ogélnopolska Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa ,Tytorn a Zdrowie — Moda na zycie bez uzywek’, Poznan 13-
15.11.2013, prezentacja plakatowa

Chelchowska M, Rowicka G, Gajewska J, Ambroszkiewicz J, Oftarzewski M,
Maciejewski TM. Serum oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL) in relation to
circulating adiponectin in tobacco smoking and non-smoking women. Acta Bioch
Pol. 2014;61Suppl1:s.106. | Kongres Biochemii, Biologii Komorki, Biofizyki i
Bioinformatyki BIO2014, Warszawa 9-12.09.2014, prezentacja plakatowa
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26. Chetchowska M, Ambroszkiewicz J, Mazur J, Lewandowski L, Maciejewski TM,
Ottarzewski M, Gajewska J. Effect of tobacco smoking on the maternal and fetal
adipokines axis in relation to newborn birth weight and length. XV Ogélnopolska
Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Tyton a Zdrowie — 15 lat doSwiadczen w
badaniach nad uzaleznieniami od tytoniu, alkoholu, narkotykéw i lekéw”, Poznan
3-5.12.2014, prezentacja ustna

27. Chelchowska M, Gajewska J, Ottarzewski M, Lewandowski L, Ambroszkiewicz J.
Stezenia hepcydyny we krwi pepowinowej dzieci matek palgcych tyton w
przebiegu cigzy. XVI Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Tyton a
Zdrowie, Poznan 25-26.11.2015, prezentacja ustna

28. Chetchowska M, Mazur J, Lewandowska M, Gajewska J, Lewandowski L,
Ambroszkiewicz J. Stezenia wisfatyny oraz markeréow stresu tlenowego w
surowicy krwi kobiet cigzarnych palgcych tyton, XVII Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa Tyton a Zdrowie, Poznan 24-25.11.2016, prezentacja ustna

29. Chetchowska M, Zasimovich A, Gajewska J, Mazur J, Lewandowski L,
Ambroszkiewicz J. Stezenia srodbtonkowej i indukowalnej formy syntazy tlenku
azotu w surowicy krwi kobiet ciezarnych palgcych tyton — badania wstepne, XVIII
Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Tyton a zdrowie", Poznan, 23-24.11.2017,
prezentacja ustna

Jestem réwniez wspétautorem 36 doniesien prezentowanych na konferencjach
krajowych przez moich kolegoéw.

G) kierowanie projektami realizowanymi we wspoétpracy z naukowcami z innych
osrodkoéw polskich:

Kierownik grantu NCN (NN404131536) — projekt realizowany we wspétpracy z
Instytutem Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (zespét kierowany przez prof. dr hab.
Jana Barciszewskiego), Wydziatem Chemii UW (zespél kierowany przez prof. dr hab. Ewe
Bulska) i Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (zespét kierowany przez prof. dr hab.

Jerzego Leibschanga).

H) cztonkostwo w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych:

IPMA - International Project Management Association,

ISGE - International Society of Gynecological Endocrinology,

Warszawska Izba Lekarsko-Weterynaryjna,

Krajowa |zba Diagnostéw Laboratoryjnych,

Polskie Towarzystwo Diagnostéw Laboratoryjnych,

Sekcja Choréb Metabolicznych Kosci Dzieci | Modziezy przy PTP
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I) osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki:

Kursy specjalizacyjne - wyktadowca:

Kurs CMKP 01-795/3-02-002-2016 - Zaburzenia metabolizmu energetycznego: choroby
mitochondrialne i zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych — w ramach specjalizacji z
pediatrii metabolicznej, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie, 21-23.11.2016,

Wykiad: Metaboliczne skutki stresu oksydacyjnego; mechanizmy obrony przed

reaktywnymi formami tlenu.

Kurs CMKP 01-708/3-05-051-2016 - Miejsce Diagnostyki Laboratoryjnej w promociji
zdrowia, CMKP w Warszawie 2-4.11.2016,

Wykiad: Badania laboratoryjne w profilaktyce kobiet ciezarnych. Palenie tytoniu a cigza -
diagnostyka laboratoryjna w promocji zdrowia matki i dziecka.

Uniwersytet Medyczny w todzi GP/GU-13-1V/1/2017 - Wybrane zagadnienia z genetyki
choréb metabolicznych — kurs w ramach specjalizacji z Laboratoryjnej Genetyki
Medycznej, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie, 27-31.03.2017,

Wyktad: Metaboliczne skutki stresu oksydacyjnego; mechanizmy obrony przed

reaktywnymi formami tlenu.

J) wykonanie ekspertyz na zamoéwienie organéw wiadzy publicznej:

2010 - Ekspertyza dla Ministerstwa Zdrowia nr OPK 514-13-01 ,Ocena wybranych
parametréw biochemicznych zwigzanych z regulacjg metabolizmu kostnego, w aspekcie

stanu klinicznego u dzieci chorych na mukowiscydoze”, wykonawca

2010 - Ekspertyza dla Ministerstwa Zdrowia nr OPK 514-13-02 ,Ocena wplywu
postepowania leczniczego na metabolizm kostny u dzieci z otytoscig prostg w okresie

przedpokwitaniowym”, wykonawca

K) recenzowanie projektéw miedzynarodowych lub krajowych oraz publikacji w
czasopismach miedzynarodowych i krajowych:

Recenzja prac oryginalnych dla Biological Trace Element Research, Journal of Molecular

Pathophysiology, American Journal of Medical Science
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Podsumowujac méj faczny dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora nauk
biologicznych obejmuje 98 publikacji pelnotekstowych, ktérych punktacja wynosi:
IF 53,845; KBN/MNiSW = 990, w tym:

Oryginalne petnotestowe prace naukowe — liczba prac 85

Publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism — liczba prac: 4

Prace pogladowe - liczba prac: 4

Opisy przypadkow Klinicznych — liczba prac: 1

Rozdzialy w podrgcznikach migdzynarodowych — liczba prac: 2

Prace popularno-naukowe — liczba prac: 1

Listy — liczba prac:1

Abstrakty na konferencjach: migdzynarodowych - liczba streszczen: 56; krajowych —
liczba streszczen: 65

Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science Core Collection - 134 (bez autocytowarn)
Index Hirscha wediug bazy Web of Science Core Collection -h 7

Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science All Databases — 327 (bez autocytowan)
Index Hirscha wedtug bazy Web of Science All Databases —h 9

Liczba cytowan wedtug bazy Scopus — 355 (bez autocytowar)

Index Hirscha wedtug bazy Scopus - h 9

Mapdarese Weddusvlie,

Warspaug A Maace Q043
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