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Wstep

Produkty zaawansowanej glikacji (ang. advanced glycation end-products, AGES) to zwigzki
powstajace w wyniku nieenzymatycznej reakcji miedzy cukrami redukujacymi a biatkami lub
lipidami. Proces ten, nazywany glikacja, prowadzi do modyfikacji struktury i funkcji biatek, co
moze mie¢ szerokie konsekwencje dla zdrowia (Kuzan, 2021).

Powstawanie AGEs jest wieloetapowe. Najbardziej typowa droga powstawania AGEs jest
reakcja Maillarda. W pierwszym etapie cukier redukujacy (najczgsciej monosacharyd, ale moze
to by¢ rowniez disacharyd) lub aldehyd o niskiej masie czasteczkowej, reaguje z grupa NHz
aminokwasu, lipidu lub DNA, tworzac szybko i odwracalnie zasade Schiffa. Nast¢pnie zasada
ta przeksztatca si¢ w bardziej stabilny zwigzek Amadori, ktéry czgsto ulega kaskadzie innych
reakcji, zwlaszcza utleniania, prowadzac do powstania reaktywnych dikarbonyli.
Alternatywnie AGEs moga powstawa¢ roéwniez na drodze szlaku poliolowego, podczas
peroksydacji lipidow i reakcji Michaela (Bronowicka-Szydetko, Madziarska, et al., 2024;
Hellwig et al., 2024; Kuzan, 2021). Uproszczony schemat powstawania AGES przedstawiono

naryc. 1.
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Ryc. 1. Szlaki powstawania AGE, w tym szlak Maillarda, szlak poliolowy i szlak peroksydacji
lipidow. Pokazano réwniez wzory strukturalne najpowszechniejszych typow AGE;
zastosowane skroty:  AGE, produkt koncowy zaawansowanej glikacji; CML,
karboksymetylolizyna (Kuzan, 2021).

Produkty AGEs sg bardzo r6znorodng grupg zwigzkdéw pod wzgledem struktury i wtasciwosci.
AGEs moga wystepowac¢ w postaci adduktow lub wigzan krzyzowych w obrebie biatek lub
migdzy nimi. Wyrdznia si¢ wsrdd nich fluorescencyjne struktury usieciowane, takie jak
pentozydyna i kroslina, zwigzki fluorescencyjne nieusieciowane, na przyktad argopirymidyna,
zwiazki niefluorescencyjne usieciowane, na przyktad dimer lizyny pochodzacy z glioksylu
(ang. glyoxyl-derived lysine dimer, GOLD), dimer metyloglioksalu-lizyny (ang. methylglyoxal-
lysine dimer, MOLD) oraz niefluorescencyjne nicusieciowane addukty, takie jak Ne-
(karboksymetylo)lizyna (ang. Ne-carboxymethyllysine, CML), Ne-(karboksyetylo)lizyna (ang.
Ne-(1-Carboxyethyl)-L-lysine, CEL) i pyralina (Bronowicka-Szydetko, Gostomska-Pampuch,
et al., 2024; Kuzan, 2021; Twarda-Clapa et al., 2022).

Produkty glikacji sa ligandami dla wielu receptorow, z ktorych najwazniejsze wydaja si¢ by¢:
receptor dla produktéw zaawansowanej glikacji (ang. receptor for advanced glycation end
products, RAGE), receptory zmiataczy klasy A (ang. scavenger receptors class A, SR-A;
synonimy: MSR1, SCARAL, receptor makrofagow acetylowanych LDL I i Il, receptor klasy A
zmiataczy czlonka 1) i klasy B, typ I (SR-BI; synonimy: SCARB1, CD36L1; SRB1; CLAIL,;
receptor kolagenu typu | receptor trombospondyny podobny do 1; CD36 i LIMPII analogiczny
do 1), receptor utlenionych lipoprotein o niskiej gestosci podobny do lektyny 1 (ang. lectin-like
oxidized low-density lipoprotein receptor 1, LOX-1) i galektyna 3 (GAL3) (Kuzan et al., 2022).



Wsérod w/w receptorow na wyrdznienie zashluguje RAGE. Jest to powierzchniowy receptor
wigzacy AGEs, ekspresjonowany na hepatocytach, fagocytach, komorkach $rodblonka,
migéniach gladkich, a takze na komodrkach uktadu nerwowego, ktéry inicjuje kaskade
sygnatowga prowadzaca do aktywacji zapalnych czynnikoéw transkrypcyjnych, takich jak NFxB.
Powigzanie AGEs z RAGE powoduje wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ang. reactive
oxygen species, ROS), aktywacj¢ proceséw zapalnych i ekspresje biatek adhezyjnych (np.
ICAM-1, VCAM-1), co sprzyja tworzeniu si¢ stanéw zapalnych i uszkodzen §rodbtonka (Indyk
etal., 2021; Kuzan, 2021). Postuluje si¢, ze wzrost ekspresji receptora RAGE jest stymulowany
przez zwickszone stezenie AGEs, stanowigc niebezpieczng metaboliczng petle sprzezenia
zwrotnego dodatniego. Im wiecej AGEs, tym wicksza ekspresja RAGE 1 ciggla stymulacja
komorek, a w konsekwencji nieodwracalne uszkodzenia tkanek. Proces ten ma miejsce w
stanach patologicznych, w tym reakcjach immunologicznych, powiktaniach cukrzycowych,
rozros$cie komorek nowotworowych (Indyk et al., 2021; Yang et al., 2024).

W ustroju funkcjonuje réwniez rozpuszczalna forma RAGE (ang. soluble RAGE, SRAGE). Jest
to skrocona forma biatka krazaca w osoczu krwi, konkurujaca o ligandy, dzigki czemu ma
wlasciwosci odwracajace dziatanie RAGE, czyli przeciwzapalne (Kuzan et al., 2022).

Oto kilka kluczowych zagadnien dotyczacych roli AGEs i ich receptorow w kontekscie
biochemii lekarskiej, diagnostyki laboratoryjnej i ogolnie pojetych nauk medycznych oraz
biologicznych nauk podstawowych:

Patogeneza chorob metabolicznych: Postuluje si¢, ze AGEs moga wplywac na rozwdj i
progresj¢ chorob metabolicznych poprzez rézne mechanizmy. Przyktadowo, w cukrzycy
wysoki poziom glukozy we krwi sprzyja tworzeniu si¢ AGEs, ktére moga uszkadza¢ $ciany
naczyn krwiono$nych, prowadzac do powiktan naczyniowych. W miazdzycy AGEs moga
przyczynia¢ si¢ do sztywnos$ci naczyn i powstawania blaszek miazdzycowych (Hellwig et al.,
2024; Kuzan, 2021; Liu et al., 2023; Yang et al., 2024).

Stan zapalny i stres oksydacyjny: AGEs moga wigzac si¢ z receptorami na powierzchni
komorek, min. z RAGE, co prowadzi do zwigkszonej produkcji reaktywnych form tlenu i
cytokin prozapalnych, co moze powodowac stan zapalny i stres oksydacyjny, pogarszajac stan
metaboliczny pacjenta (Dobi et al., 2021; Liu et al., 2023; Shen et al., 2024; Twarda-Clapa et
al., 2022).

Markery diagnostyczne i prognostyczne: Poziom AGEs we krwi oraz ich akumulacja w
tkankach moga stuzy¢ jako biomarkery choréb metabolicznych. Postuluje si¢, ze wyzsze
stezenia AGEs s3 zwigzane z gorszym rokowaniem w cukrzycy, w tym z wigkszym ryzykiem

powiktan naczyniowych i neuropatii. Pomiar poziomu AGEs moze pomé6c w ocenie ryzyka i
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monitorowaniu skutecznos$ci leczenia. Aktualnie w rutynowej diagnostyce funkcjonuje tylko
jeden marker glikacji — glikowana hemoglobina (HbA1c), ktéry de facto nie jest produktem
zaawansowanej glikacji, a produktem wczesnych etapéw glikacji. Wnioskuje si¢ stad, ze
istotnym celem naukowym powinno by¢ dazenie do opracowania wiarygodnych markeréw
odzwierciedlajacych istotny poziom AGEs (Atzeni et al., 2022; Ghosh et al., 2014; Muir et al.,
2021; Podolakova et al., 2022; Rabbani & Thornalley, 2021; Twarda-Clapa et al., 2022).

Interwencje terapeutyczne: Redukcja poziomu AGEs moze by¢ potencjalnym celem
terapeutycznym w leczeniu choréb metabolicznych. Strategie takie jak dieta niskoglikemiczna,
antyoksydanty oraz inhibitory tworzenia AGEs moga pomdc w ograniczeniu ich szkodliwego

wptywu (Hellwig et al., 2024; Sun et al., 2024; Uceda et al., 2024).

Reasumujac, dostepna literatura przedmiotu pozwala stwierdzi¢, ze produkty zaawansowanej
glikacji moga stanowi¢ bardzo istotny element w zrozumieniu patogenezy chorob
metabolicznych. Ich potencjalna rola jako markerdéw diagnostycznych i celéw terapeutycznych
moze otwiera¢ nowe mozliwosci w zapobieganiu i leczeniu tych schorzen. Badania nad AGEs
sa kluczowe dla rozwijania bardziej efektywnych strategii medycznych, ktére moga poprawic

jako$¢ zycia pacjentdw z chorobami metabolicznymi.

Celem cyklu byta analiza zawarto$ci produktow zaawansowanej glikacji w réznego rodzaju
materiale biologicznym, pochodzacym od 0sob z zaburzeniami metabolicznymi — od 0s0b z
cukrzyca, z miazdzycg, w tym z udarem, a takze z chorobami tarczycy. Cel zaktadal wysnucie
wnioskéw praktycznych dotyczacych udziatu AGEs w patomechanizmie zaburzen
metabolicznych, a takze wstepne oszacowanie wartosci diagnostycznej tych analitéw w
miazdzycy, cukrzycy i innych chorobach ktérym towarzyszy rozwdj stanu zapalnego,

szczegOlnie chorob tarczycy.

Materialem badawczym, jaki postuzyt do osiggniecia zaktadanych celow byly probki
biologiczne uzyskiwane od réznych grup pacjentéw:

(1) surowica krwi pacjentdw leczonych na Oddziale Angiologii, Diabetologii i
Nadcis$nienia Tetniczego Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 we
Wroclawiu,

(2) surowica krwi 0s6b z rozpoznaniem udaru oraz innych pacjentdw neurologicznych,

leczonych na Oddziale Neurologii i Udaru Mézgu Szpitala w Przeworsku,



(3) surowica krwi pacjentéw leczonych w Klinice Geriatrii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu,

(4) wycinki tarczyc i surowica krwi pacjentdw z rozpoznaniem chordb tarczycy: wola
guzowatego, raka brodawkowatego, raka ptaskonabtonkowego i gruczolaka, leczonych
w Klinice Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

Metodologia majgca umozliwi¢ osiggni¢cie zaktadanych celow opierata si¢ na réznorodnych
metodach analitycznych, glownie immunoenzymatycznych, fluorymetrycznych oraz na
wykorzystaniu spektrometrii emisyjnej ze wzbudzeniem w indukcyjnie sprz¢zonej plazmie
(ang. Inductively Coupled Plasma - Optical Emission Spectrometers, ICP-OES).

Szczegolnie istotng 1 unikalng czgscia metodologii jest immunochemiczna czg§¢ z
wykorzystaniem niekomercyjnych przeciwcial rozpoznajacych produkty glikacji powstate w
oparciu o dwucukier melibiozg. Produkty glikacji pochodzace z reakcji melibiozy z biatkami
(mel-derived AGE, MAGE) zostaly po raz pierwszy opisane szerzej w literaturze w 2021
(Staniszewska et al., 2021). Podczas gdy MAGE jest syntetycznym produktem utworzonym w
warunkach bezwodnych przy uzyciu reaktora mikrofalowego, dzigki przeciwcialom anty-
MAGE, mozliwym byto wykazanie obecnosci analogu MAGE w tkankach ludzkich; antygen
ten nazwano AGE10 (Bronowicka-Szydetko, Madziarska, et al., 2024).

Wyniki 1 wnioski z przeprowadzonych badan scharakteryzowano w opisie poszczegdlnych

publikacji ponizej.

Omoéwienie pracy 1: Advanced glycation end products and their receptors in serum of

patients with type 2 diabetes (A. Kuzan ostatnim autorem)

Projekt miat na celu weryfikacj¢ tezy, ze istnieje zwiazek migdzy cukrzyca, jej powiklaniami
oraz chorobami uktadu krazenia, a zwigkszong zawartoscia koncowych produktow
zaawansowane]j glikacji (AGEs) i ich receptorow w surowicy krwi pacjentow. Stezenie roznych
AGEs 1 ich receptorow okreslono metodami ELISA oraz spektrofluorymetrycznymi.
Analizowanymi analitami z grupy produktow glikacji byly AGE10, pentozydyna oraz pula
fluorescencyjnych AGEs. W kwestii receptorow skupiono si¢ na dwoch grupach receptoréw
AGEs: receptorach zmiatajacych klasy A i B (SR-A i SR-B) oraz RAGE. Na uwage zashuguje

8



fakt, ze oprécz zestawu dla SR-BI nie stosowano tu komercyjnych zestawow ELISA, a
konstruowano doswiadczenia dobierajac odpowiednie przeciwciala i optymalizujac warunki
testu. W efekcie do analizy zawartosci AGE10 wykonano dwa testy immunoenzymatyczne na
podtozu statym — test kompetencyjny oraz test posredni, z trawieniem probek proteinaza dla
pomiaru catkowitego AGE10 w probcee i1 bez trawienia dla pomiaru dostgpnych na powierzchni
czasteczek antygenéow AGEL0; a takze pomiar fluorescencyjnych AGEs w 6 wariantach: (a)
AGEs catkowite, (b) AGEs niskoczasteczkowe, rozpuszczalne, (¢) AGEs zwigzane z biatkami,
(d) pentozydyna catkowita, (€) pentozydyna rozpuszczalna oraz (f) pentozydyna zwigzana z
biatkami.

Analizowano roéwniez wptyw lekoéw takich jak metformina, sulfonylomocznik, akarboza,
aspiryna i klopidogrel na zawarto$¢ AGEs i ich receptorow.

Badania wykazaly istotne korelacje migdzy poziomami zaawansowanych produktéw glikacji a
stezeniami ich receptorow w surowicy pacjentow. Obserwowano zaleznos$ci miedzy stezeniem
receptoréow SR-BI a catkowitymi AGEs zwigzanymi z biatkami (p = 0,0493, r = 0,3052),
pomiedzy SR-BI a pentozydyng zwigzang z biatkami (p = 0,0481, r = 0,3068) oraz pomiedzy
sRAGE a pentozydyna w calej analizowanej probie (p = 0,0094, r = 0,3675). Wykazano takze
korelacje miedzy poziomem HbA ¢ a zawarto$cig SR-Al (p = 0,0005, r = 0,4828, ryc. 2 panel
A) oraz fluorescencjg pentozydyny (p = 0,0098, r = 0,3941, ryc. 2 panel B).

W analizie wykazano rowniez zwiazki miedzy stgzeniem HDL a zawartoscia AGE10 (p =
0,0093, r = -0,4220, ryc. 2, panel C), cisnieniem krwi a AGE10 (p = 0,0463, r = 0,4105),
wskaznikiem filtracji ktgbuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR) a zawartoscig SR-
Al (p =0,0132, r =-0,3553, ryc. 2 panel D) oraz poziomem kreatyniny a SR-Al (p = 0,0023, r
=0,4292, ryc. 2 panel E). Stwierdzono ponadto znaczace roznice w poziomach AGEs miedzy
grupami pacjentoéw w zaleznos$ci od typu cukrzycy (p = 0,008), obecnosci miazdzycy (p =
0,031), makroangiopatii (p = 0,001), mikroangiopatii (p = 0,017), retinopatii (p = 0,003) (Ryc.
3, panele A-E). Poziom AGE10 byt statystycznie wyzszy w przypadku pacjentéw z udarem
niedokrwiennym (p = 0,006), a poziom SRAGE byl wyzszy u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca (p = 0,042) (ryc. 3, panele G-H).
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Ryc. 2. Wykresy wybranych korelacji pomiedzy analitami zwigzanymi z glikacja. (A) migdzy
poziomem HbAlc a stezeniem SR-AI w probkach; (B) migdzy poziomem HbAlc a
fluorescencja rozpuszczalnej pentozydyny; (C) migdzy stgzeniem HDL a zawartoscig AGE10
w probkach trawionych proteinaza K; (D) migdzy SR-AI a GFR; (E) miedzy SR-Al a
kreatyning; (F) miedzy st¢zeniem kwasu moczowego a wartoscig fluorescencji catkowitych
AGEs zwigzanych z biatkiem w probkach surowicy.
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Ryc. 3. Wykresy zaleznosci zawartosci roznych form AGEs lub sSRAGE w probkach surowic i
wystepowania powiklan cukrzycowych u pacjentow. (A) Zalezno$¢ catkowitej fluorescencji
AGEs od rodzaju cukrzycy; ,,Yes” oznaczono jako cukrzyce typu 1, ,,No” oznaczono jako
cukrzyce typu 2; (B) Zalezno$¢ catkowitej fluorescencji rozpuszczalnych AGEs od
wystepowania miazdzycy; (C) Zalezno$¢ catkowitej fluorescencji AGEs od wystgpowania
makroangiopatii; (D) Zalezno$¢ catkowitej fluorescencji rozpuszczalnych AGEs od
wystepowania mikroangiopatii; (E) Zaleznos$¢ catkowitej fluorescencji rozpuszczalnych AGEs
od wystepowania retinopatii; (F) Zalezno$¢ fluorescencji rozpuszczalnej pentozydyny od
wystepowania retinopatii; (G) Zalezno$¢ stezenia AGE 10 od wystgpowania udaru
niedokrwiennego; (H) Zalezno$¢ stezenia receptorow sRAGE od wystepowania choroby
niedokrwiennej serca.

Zaobserwowano rowniez istotne zaleznosci migdzy stosowaniem lekow a poziomami AGEs i

ich receptorow. Przykladowo, przyjmowanie metforminy wigzato si¢ z nizszg zawartoscig SR-
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Al (p = 0,006), a pochodnych sulfonylomocznika z nizszym poziomem sRAGE (p = 0,048).
Warto$¢ fluorescencji pentozydyny i catkowitych rozpuszczalnych AGEs byta wyzsza w
zwigzku z przyjmowaniem akabrozy (p = 0,013). Dodatkowo, stosowanie Kklopidogrelu
wykazuje zwigzek z poziomem AGE10 w probkach trawionych proteinaza K (p = 0,036) oraz
fluorescencjg pentozydyny zwigzanej z biatkami (p = 0,004), a takze catkowitymi AGEs
zwigzanymi z biatkami (p = 0,046). Przyjmowanie aspiryny wigze si¢ z nizsza fluorescencja
catkowitych AGEs (p = 0,007).

Na podstawie wynikow badan wyciagni¢to wnioski, ze AGEs odgrywaja istotng role w
patomechanizmie cukrzycy oraz innych pokrewnych chorob metabolicznych. Stezenie tych
produktéw moze stanowi¢ wazny marker diagnostyczny, przydatny w monitorowaniu postepu
choroby 1 skuteczno$ci terapii. Wyniki wskazuja réwniez na potencjal terapeutyczny
inhibitorow AGEs w leczeniu powiktan sercowo-naczyniowych zwiazanych z cukrzyca.
Podsumowujac, praca podkresla znaczenie monitorowania poziomoéw AGEs 1 ich receptorow
jako narzedzia diagnostycznego oraz obiecujacego celu terapeutycznego w leczeniu cukrzycy,

szczegolnie typu 2 i jej powiktan.

Omowienie pracy 2: Advanced glycation end-products in blood serum — novel ischemic
stroke risk factors? Implication for diabetic patients (A. Kuzan pierwszym autorem)

Jest to duga z cyklu prac, ktoéra podejmuje temat udziatu produktow glikacji, konkretnie
MAGE/AGE10 w patomechanizmie rozwoju komplikacji naczyniowych powstalych
najczesciej w przebiegu rozwijajacej si¢ miazdzycy i/lub cukrzycy. Cukrzyca zwigksza ryzyko
rozwoju miazdzycy, ktéra z kolei moze prowadzi¢ do udaru, stad koncepcja objecia badaniem
grupy pacjentow z rozpoznaniem udaru leczonych na Oddziale Neurologii i Udaru Mézgu
Szpitala w Przeworsku.

Udar niedokrwienny mozgu jest najczestsza przyczyng niepetnosprawnosci u dorostych.
Waznym sygnatem wystapienia ci¢zkiego udaru niedokrwiennego mozgu jest przejsciowy atak
moézgu (TIA), czyli krotkotrwata okluzja zylna, nieprowadzaca do trwatych deficytow
neurologicznych. Zaréwno ci¢zki udar niedokrwienny, jak i przemijajacy atak mozgu (TIA)
maja te same czynniki ryzyka, wsrdd ktorych najczestsze sg nadci$nienie, hiperlipidemia i
cukrzyca. Stale poszukuje si¢ nowych predyktorow incydentéw niedokrwiennych, poniewaz

zwigkszaja one §wiadomos$¢ pacjentow i ich lekarzy na temat wystapienia udaru.
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W niniejszym badaniu poréwnano poziomy AGE10 w surowicy krwi u pacjentow
neurologicznych, ale bez zdarzenia naczyniowo-mozgowego (n=24), u chorych z TIA (n=17) i
cigzkim udarem niedokrwiennym moézgu (n=35). Stwierdzono, ze dwukrotnie wigcej 0sob z
TIA lub ciezkim udarem miato wysokie stezenie AGEI0 w surowicy W poréwnaniu z
pacjentami z innymi schorzeniami neurologicznymi (odpowiednio Chi2=8,2, p=0,004;
Chi2=8,0, p=0,005). Ponadto ryzyko incydentu niedokrwiennego istotnie wzrosto u oséb z
wyzszym poziomem AGE10 we krwi (OR=6,5, C195%: 1,7 —24,8; OR=4,7, C195%: 1,5 14,5,
dla 0os6b z TIA i udarem mozgu, odpowiednio). U wszystkich pacjentow z cukrzyca
wlaczonych do badan, u ktérych stwierdzono wysoka zawarto$¢ AGE10, wystgpit albo cigzki
udar niedokrwienny mozgu, albo TIA. Z kolei w grupie uczestnikéw z wysokim poziomem
AGE10, ale bez cukrzycy, u ponad jednej czwartej 0sob nie wystapit incydent naczyniowo-
mozgowy. Chociaz cukrzyca sama w sobie jest czynnikiem predysponujacym do udaru
niedokrwiennego, okoto jedna trzecia pacjentoéw z cukrzyca z niskim st¢zeniem AGEI10 nie
cierpi na niedokrwienie mdzgu. Graficznie wyniki te przedstawiono na ryc. 4. Co wigcej,
odkryto, ze zawartos¢ AGE10 we krwi miata rowniez wptyw na wyniki uczestnikow z cigzkim
udarem. Zatem u pacjentow z wysokim poziomem AGE10 w surowicy krwi wystgpowal
wyzszy stopien niepelnosprawnosci oceniany w skali NIHSS (r=0,35, p=0.04).

Podsumowujac, wnioskuje si¢, ze stezenie AGE10 w surowicy krwi mozna uzna¢ za nowy
potencjalny biomarker ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu. Szczegdlnie narazeni na
wystapienie incydentow naczyniowo-mozgowych sa pacjenci chorzy na cukrzyce, u ktorych
stwierdza si¢ wysoki poziom AGE10 w surowicy krwi. Wysokie stgzenie AGE10 w surowicy
krwi jest takze niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u pacjentow po udarze

niedokrwiennym mozgu.
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Ryc. 4. Podziat pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi innymi niz udar (ctrl), TIA i
ciezkim udarem (IS) na grupy charakteryzujace si¢ wysokimi i niskimi st¢zeniami AGE10 w
surowicy, a takze obecno$cig lub brakiem cukrzycy. Punkt odcigcia dla zdefiniowania
niskich/wysokich AGE wynosi 1000 pg/ml.

Omowienie pracy 3: Association between leukocyte cell-derived chemotaxin 2 and metabolic

and renal diseases in a geriatric population: a pilot study (A. Kuzan pierwszym autorem)

W niniejszej publikacji podj¢to probe przeanalizowania zalezno$ci biochemicznych miedzy
parametrami zwigzanymi z glikacja a cukrzyca i miazdzyca, tym razem na grupie ogolnej,

narazonej Z racji wieku na rozwoj choréb metabolicznych.

Materiatem badanym byly surowice osob z populacji geriatrycznej, hospitalizowanych w
Klinice Geriatrii, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (n=79). Analizowano zaleznosci
jakie mozna zaobserwowa¢ miedzy chemotaksyng 2 pochodzgca z leukocytow (ang. Leukocyte
Cell-Derived Chemotaxin 2, LECT2) a parametrami zwigzanymi z glikacja, migdzy innymi z
glikowang hemoglobina, poziomem fluoryzujacych produktow zaawansowanej glikacji

(AGESs) oraz zawarto$cig receptorow dla AGEs z grupy RAGE i receptoréw zmiatajacych —
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SRA i SRB, a takze z innymi parametrami biochemicznymi cz¢sto zaburzonymi w przypadku
starczych chor6b metabolicznych, jak poziomem cholesterolu, lipoprotein, szacunkowy
wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, EGFR) itd.

We wczesniejszej pracy (Kuzan et al., 2022) w tej grupie badanej zespot A. Kuzan
zidentyfikowat miedzy innymi nastepujace korelacje: SRAGE korelujace z triglicerydami (r =
0,47, p = 0,009), sSRAGE z SR-BI (r = 0,47, p = 0,013), SR-Bl z LOX-1 (r= 0,31, p=0,013) i
SR-BI z HDL (r = —0,30, p = 0,02). Wykazano, ze zawarto§¢ pentozydyny i reaktywnych
wolnych amin jest istotnie wyzsza u pacjentow w podesztym wieku z chorobg niedokrwienng
serca. Pentozydyna jest roOwniez istotnie wyzsza u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym.
Poziom malondialdehydu okazat si¢ wyzszy u pacjentow z cukrzycg typu 2, ktorzy nie byli
leczeni insuling lub metforming, niz u pacjentéw leczonych obydwoma lekami (p = 0,052).
Stwierdzono, ze GAL3 jest nizszy zar6wno u 0s0b bez cukrzycy, jak i u diabetykow leczonych
metforming (p = 0,005). Poziom LOX-1 byt wyzszy u diabetykow nieleczonych metforming
ani insuling, a najnizszy u diabetykoéw leczonych zar6wno insuling, jak i metforming, przy czym
metformina powodowala zmniejszenie pozioméw LOX-1 (p = 0,039). Niniejsze wyniki byty
podstawa do dyskusji na temat wartosci diaghostycznej LOX-1 i GAL3 w praktyce klinicznej
u geriatrycznych pacjentow z cukrzyca, a takze daja podstawy do wnioskowania o korzysciach

terapeutycznych leczenia insuling i metforming (Kuzan et al., 2022).

Wsrod wielu zalezno$ci jakie opisano w omawianej publikacji, podkresla si¢ tu te dotyczace
glikacji. Zaobserwowano miedzy innymi stosunkowo wysoka (r~0.8, p<0.05) dodatnig
korelacj¢ miedzy SRA a LECT-2. Zwiazek z SR-A, czyli biatkiem wigzacym zar6wno LDL
jak 1 AGEs, a wigc bedagcym punktem wspolnym metabolizmu tluszezéw i1 cukroéw, sugeruje
wspoétudziat w aterogenezie i/lub patologii cukrzycowe;.

Przestankg za tym, ze LECT-2 jest zaangazowany w rozwoj cukrzycy byto odkrycie, ze delecja
genu Lect2 u myszy poprawia obwodowy pobdr glukozy do tkanek. Generalnie stwierdzono,
ze zarobwno w przypadku myszy, jak i ludzi, surowicze stgzenia LECT2 sa zwigkszone w
przypadku cukrzycy insulinoopornej (Meex & Watt, 2017).

W niniejszym projekcie nie zaobserwowano zalezno$ci miedzy LECT-2 a Zadnym parametrem
zwigzanym bezposrednio z cukrzyca (HbAlc, glikemia, obecno$¢ insulinooporno$ci). Biatko
SR-A, ktbrego stezenie koreluje w niniejszej pracy z LECT-2 jednak posrednio jest zwigzane z
cukrzyca, poniewaz jest receptorem, ktory moze wigza¢ produkty zaawansowane;j glikacji. Jest
powszechnie wiadomo, ze zawyzenie poziomu AGEs wynika najczgsciej z hiperglikemii,

poniewaz podwyzszony poziom cukru powoduje dobre warunki do glikooksydacji, glikacji 1
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stresu oksydacyjnego. SR-A ma szeroki wachlarz ligandow i oprocz AGEs wigze rowniez LDL,
tym samym stajac si¢ metabolitem stojacym na skrzyzowaniu metabolizmu lipidow i1 cukrow.
Okrycie relacji SR-A — LECT-2 mozna wigc traktowaé jako odkrycie kolejnego wspodlnego

mianownika dla cukrzycy 1 miazdzycy.

Omowienie pracy 4: Contribution of glycation and oxidative stress to thyroid gland pathology

—a pilot study (A. Kuzan pierwszym autorem)

W przedstawionej pracy skupiono si¢ na zaburzeniach metabolicznych zwigzanych z
gruczotem tarczowym. Tarczyca jest odpowiedzialna za regulacje metabolizmu, w tym miedzy
innymi regulacj¢ poziomu cukru we krwi. Dzieje si¢ to za posrednictwem hormonow tarczycy,
przede wszystkim tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3), ktore regulujg wchtanianie glukozy z
przewodu pokarmowego oraz regulujg utylizacj¢ glukozy przez komorki, miedzy innymi przez

wplywanie na wrazliwo$¢ komorek na insuling.

Patomechanizm zmian w gruczole tarczowym, w tym nowotworzenie, jest bardzo ztozonym
procesem, w ktory zaangazowany jest stres oksydacyjny. Zaburzenia rOwnowagi oksydacyjno-
przeciwutleniajacej moga by¢ wynikiem miedzy innymi intensyfikacji glikacji. Produkty
zaawansowanej glikacji oddziatujg z licznymi receptorami z grupy RAGE badZz z grupy
receptorow  zmiatajacych. Receptory zmiatajace s3a odpowiedzialne gltownie za
internalizowanie zmodyfikowanych lipoprotein, a to z kolei jest zwigzane rowniez z tarczyca,

jako ze hormony wytwarzane w tym gruczole regulujg rowniez gospodarke lipidows.

Celem niniejszej pracy byto sprawdzenie korelacji pomiedzy zwarto$ciag AGES, ich receptoréw
oraz dialdehydu malonowego, jako markera peroksydacji lipidow i glutationu, jako markera
intensywnos$ci ochrony przeciwutleniajgcej. Ponadto w pracy dokonano oceny lokalizacji
tkankowej AGEs 1 ich receptorow oraz syntazy tlenku azotu. Jest to pierwsza praca analizujaca
poziom AGEs w surowicy pacjentdw z chorobami nowotworowymi tarczycy bez
wspotistniejacej cukrzycy wraz z analizg zawartosci receptorow dla AGEs w tkankach. Wedtug
wiedzy autorow, jest to pierwsza praca porownujaca trzy rozne receptory AGES: RAGE, SR-
A, SR-B w czterech typach patologii tarczycy: raku brodawkowatym, raku

ptaskonabtonkowym, wolu i gruczolaku.
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Badanym materiatem byty probki surowicy krwi, wycinki tkanek z gruczotu tarczowego oraz
tkanki thuszczowej otaczajacej tarczyce pobrane od 37 pacjentow, wsrdd ktérych rozpoznano:
5 nowotwordéw zto$liwych, 3 zmiany tagodne (gruczolak) oraz 29 przypadkow klinicznych z
wolem guzowatym. Zaznacza si¢, ze niewielka ilo$¢ probek nowotwordéw ztosliwych objetych
badaniem wynika z rzadkos$ci wystepowania tych choréb. Pomimo prowadzenia rekrutacji
pacjentow ponad rok, nie udato si¢ zebra¢ bardziej reprezentatywnej grupy. Dlatego projekt ten
traktuje si¢ jako badanie pilotazowe, pozwalajace na optymalizacj¢ metod analitycznych, na

wstepng weryfikacje hipotez oraz jako pomoc w zaplanowaniu duzego badania klinicznego.

W  wyniku realizacji projektu stwierdzono, ze produkty zaawansowanej glikacji o
wiasciwosciach fluoryzujacych koreluja dodatnio z glutationem (r = 0.361, p = 0.028), co
pozwala potwierdzi¢ hipoteze¢ o tym, ze stres glikacyjny prowadzi do nasilenia stresu
oksydacyjnego i rownolegle do zwigkszenia intensywno$ci mechanizmoéw antyoksydacyjnych.
Wykazano obecnos$¢ produktéw zaawansowanej glikacji (AGEs) oraz ich receptoréw z grupy
RAGE, SR-A i SR-B w wycinkach z gruczotu tarczowego, zarowno kontrolnych, jak i
patologicznie zmienionych bez widocznych tendencji do koncentrowania si¢ antygenow w
obszarze nowotworzenia. Glikacja  zachodzi glownie w  obszarze macierzy
zewnatrzkomorkowej w tarczycy. RAGE kolokalizuje z AGEs. Inne receptory dla AGEs, takie
jak SR-A i SR-B wystepujg gtdéwnie na srodbtonku, w komoérkach pecherzykowatych, a takze
w makrofagach. Ekspresja SR-A wydaje si¢ znaczaco przewazaé nad ekspresja receptora SR-
B, zardbwno w tarczycy jak i w otaczajacej guza tkance tluszczowej. Wyraznie zwigkszong
ekspresj¢ SR-BI zauwaza si¢ w raku brodawkowatym oraz gruczolaku. Ciekawe jest tez to, ze
wystepowanie antygenu w probach od tego samego pacjenta jest spojne — jesli jest w guzie,
wystepuje tez we fragmencie kontrolnym. Stosunkowo duza intensywno$¢ reakcji
immunohistochemicznej z anty-SR-AI obserwuje si¢ w przypadku raka ptaskonabtonkowego.
Zdjecia wybranych preparatow dla tkanki nowotworowej (rak brodawkowaty) i
nienowotworowe]j choroby tarczycy (wole guzkowe), ilustrujace wyzej opisane wnioski,

zamieszczono naryc. 5 i 6. Wiecej zdje¢ zaprezentowano w oryginalnej publikacji.
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Ryc. 5. Immunohistochemiczne reakcje detekcyjne dla AGEs (A-C), RAGE (D-F), SR-A (G-
1), SR-BI (J-L) w przekrojach tarczycy z rakiem brodawkowatym (A, D, G, J), w sparowanych
przekrojach kontrolnych (B, E, H, K) oraz w tkance tluszczowej otaczajacej guz (C, F, I, L).
Powigkszenie 200x (skala 100pum).
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Ryc 6. Immunohlstochemlczne reakcle detekcyjne dla AGEs (A-C), RAGE (D F), SR-A (G-
1), SR-BI (J-L) w przekrojach tarczycy z wolem guzkowym (A, D, G, J), w sparowanych
przekrojach kontrolnych (B, E, H, K) oraz w tkance tluszczowej otaczajacej guz (C, F, I, L).
Powigkszenie 200x (skala 100 um).

Analiza uzyskanych danych nie pozwala na stwierdzenie, Ze istnieja jakiekolwiek korelacje
pomiedzy zawarto$cig antygenu AGE10 a r6znymi badanymi parametrami biochemicznymi,
ani nawet zwigzek pomigdzy iloScig tego antygenu a iloscig fluorescencyjnych AGEs.
Poréwnanie zawartosci AGE10 z typem patologii tarczycy pozwala wnioskowaé, ze poziom
tego antygenu w surowicy wydaje si¢ by¢ wyzszy u pacjentéw z rakiem plaskonabtonkowym
(1704.5 pg/mL) niz u pacjentow z fagodnymi gruczolakami ($rednio 1000.9 pg/mL) lub wolem
guza ($rednio 1017.6 pg/mL).
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Zaktada si¢, ze RAGE jest gléwnym receptorem dla AGES, rowniez w tarczycy. Zwigzanie
liganda do tego receptora uruchamia szlaki prozapalne. Caspar—Bell i in. uzyskali godne uwagi
wyniki, ktére sg podstawa do wniosku, ze niskie poziomy sRAGE i wysokie poziomy AGES,
ktore wigzg si¢ do RAGE, beda generowac¢ wigcej ROS, prowadzac do nadczynnosci tarczycy
i jej powiktan (Caspar-Bell et al., 2016). Prasad (Prasad, 2019) przedstawia opini¢, ze
AGEs/sRAGE moga by¢ uniwersalnym markerem ryzyka réznych choréb. W jego analizie
poziomy AGEs w surowicy i stosunek AGES/sRAGE byly wyzsze u wszystkich typow
badanych pacjentow (pacjentdw z nadczynnos$cig tarczycy, zawatem migsnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST, tetniakiem aorty piersiowej 1 hipercholesterolemia) w poréwnaniu z
osobami kontrolnymi (Prasad, 2019). Chociaz nie mamy W niniejszym projekcie wykonanych
pomiarow sRAGE, a jedynie pomiary zawarto$ci receptorow btonowych, AGEs w tkance i
AGE w surowicy, konfrontujemy si¢ jednak z tg teorig, przy czym nasze wyniki nie
potwierdzaja, ze AGEs lub RAGE s3g obecne w wigkszej ilosci w probkach patologicznie
zmienionej tarczycy niz w probkach kontrolnych, niezaleznie od rodzaju guza.

Kolejnymi analizowanymi receptorami dla AGESs bytly receptory zmiatajace typu A i B. Na
podstawie do$wiadczen immunohistochemicznych stwierdza si¢, ze w badanym materiale
antygenu SR-BI wydaje si¢ by¢ mniej niz receptorow SR-A i RAGE.

Receptory zmiatajace maja duza réznorodnos¢ ligandow i z tego powodu trudno jest ocenié,
czy ich obecno$¢ jest zwigzana z glikacja, metabolizmem lipidéw, apoptoza lub innym
zjawiskiem wptywajacym na pojawienie si¢ ich ligandow. Powigzanie migdzy tarczyca a SR-
BI polega na tym, ze FT3 moze zwigksza¢ zawarto$¢ receptora zmiatajacego Bl w tarczycy 1
promowac transport cholesterolu do watroby. Znana jest rowniez potencjalna rola receptorow
zmiatajagcych w rozwoju raka, pomimo faktu, ze nikt nie analizowat raka tarczycy w tym
kontekscie, co stanowito luke w literaturze przedmiotu, uzupetniang przez niniejszy projekt.
Stwierdzono natomiast, ze nadmierna ekspresja SR-BI wystgpuje w ludzkich komoérkach
kosmoéwkowo-nabtonkowych, ztosliwych ludzkich komoérkach nabtonkowych, komorkach
raka prostaty, komorkach watrobiaka 1 komorkach raka piersi. W przypadku tych ostatnich
stwierdzono, ze poziomy biatka SR-BI sa znaczaco podwyzszone w tkankach ztosliwych w
poréwnaniu z otaczajacymi tkankami histologicznie wolnymi od choroby (Yu et al., 2015). Yu
I wsp. dowodza, ze SR-BI moze by¢ czgsciowo proonkogenny i czgsciowo antyonkogenny,
przynajmniej w przypadku raka piersi. Nadmierna ekspresja SR-BI chroni komorki przed
apoptozg indukowang przez TNF-a, podczas gdy ekspresja tylko domeny zewnatrzkomdrkowe;j

SR-BI znaczaco hamuje proliferacj¢ komorek (Yu et al., 2015). Nie zaobserwowalismy takiego
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zjawiska koncentrowania si¢ SR-BI w nowotworach tarczycy analizowanych w niniejszym
projekcie.

SR-A przypisuje si¢ role pronowotworowa, gtdwnie poprzez mediacje nadmiernej akumulacji
lipidéw, co moze deregulowac réznicowanie komorek dendrytycznych w kierunku fenotypu
tolerogennego w mikrosrodowisku guza. Zaburzone réznicowanie komorek dendrytycznych
thumi funkcje komorek efektorowych T 1 promuje ucieczke raka przed atakiem
immunologicznym. SR-A hamuje rowniez funkcje prezentacji krzyzowej antygenu i aktywacje
komorek dendrytycznych. Ponadto SR-A przyczynia si¢ do progresji guza, inwazji i przerzutow
poprzez interakcj¢ z kinazg tyrozynowa Mer 1 w wyniku polaryzacji makrofagéw zwigzanych
z guzem (TAM) w kierunku fenotypu podobnego do M2 (Yu et al., 2015).

W naszym badaniu nie zaobserwowalismy, aby SR-A byt znacznie bardziej obfity w probkach
nowotworowych niz w kontrolnych. Nie mozna réwniez odrézni¢ typow raka na podstawie
analizy zawartosci SR-A w probkach tkanek.

Szczegdlnie w kontekscie receptorow zmiatajacych, przeanalizowaliSmy rowniez tkanke
thuszczowa otaczajaca patologicznie zmieniong tarczyce. Zgodnie z naszymi oczekiwaniami,
znalezli$my szczegdlnie duzg ilo§¢ SR-A, ktora jest gtdéwnie odpowiedzialna za wigzanie LDL,
jak réowniez jej zmodyfikowanych form. Ekspresja SR-BI — receptora dla AGEs i HDL, w
tkance tluszczowej byta bardzo niska. Moze to dowodzi¢, ze w tarczycy wystepuje niekorzystny
obrét lipoprotein.

Podsumowujac, praca jako jedna z pierwszych donosi o tym, ze glikacja wydaje si¢ by¢
procesem, ktory przyczynia si¢ do rozwoju zmian patologicznych w tarczycy. Badanie
zawartosci AGEs w surowicy krwi za pomoca metody fluorescencyjnej jest proste i tanie, ale
niespecyficzne dla chordb tarczycy. Z tego powodu trudno wykorzysta¢ te wiedzg. Mozna
natomiast zacza¢ rozwaza¢ podawanie zwiazkow typu AGE blockers i/lub AGE breakers jako

zalecenia dla pacjentow z chorobami tarczycy wraz z suplementacja antyoksydantami.

Omoéwienie pracy 5: Multi-element analysis of metals in human pathological and unchanged

thyroid glands — pilot study (A. Kuzan pierwszym autorem)

Jest to kolejna z cyklu praca dotyczaca zaburzen metabolicznych zwigzanych z
nowotworowymi i nienowotworowymi zmianami w tarczycy. Analiza ta obejmuje jednak nie
tylko pomiar fluorescencyjnych produktow glikacji, ale réwniez analize skladu

metalonomicznego. Przyczyng wyboru tego kierunku badan bylo wykazanie wczes$niej
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zwiazkow migdzy rozwojem stresu oksydacyjnego a zaburzeniami w gospodarce metali 1 idea
podazenia tym tropem w celu weryfikacji zaleznosci miedzy intensywnoscig glikacji a
konsekwencjami zachwiania réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w nastepstwie niedoboru

kluczowych metali przejsciowych lub nadmiaru metali ciezkich w tarczycy.

Warto zaznaczy¢ rowniez, ze podczas gdy metalomika wykorzystuje najczesciej surowice
ludzka do analizy makro i mikroelementéw oraz pierwiastkéw §ladowych, postanowiono tu
siggng¢ po materiat trudniej dost¢pny, ale tez i dodajgcy wiarogodnosci badaniom — wycinki
tarczyc. Zrekrutowano 17 pacjentdw z rozpoznaniem: wole guzkowe (10) i koloidalne (2),
przewlekte zapalenie tarczycy (2), gruczolak pecherzykowy (2) i rak brodawkowaty (1),
pobierajac od kazdego pacjenta fragment guza, fragment kontrolny oraz surowice. W
srodoperacyjnych wycinkach tkanek badano zawartos¢ wapnia (Ca), magnezu (Mg), zelaza
(Fe), chromu (Cr), cynku (Zn), otowiu (Pb), miedzi (Cu), kadmu (Cd) wykorzystujac ICP-OES.
Réwnolegle metodami biochemicznymi oznaczano w surowicy badanych pacjentéw markery
stanu zapalnego, glikacji i peroksydacji: dialdehyd malonowy, pentozydyne, zwiazki z grupami

tiolowymi oraz reaktywnymi wolnymi grupami aminowymi oraz galektyne 3.

W wyniku realizacji projektu zidentyfikowano statystycznie istotne korelacje: Ca?*-Mg?* w
tkankach kontrolnych (p < 0,05) oraz Cr-Mn w tkankach patologicznych (p < 0,05).

Niewielka liczba probek w wigkszosci grup nie pozwolita na identyfikacje¢ istotnych
statystycznie zalezno$ci miedzy rodzajem patologii tarczycy a parametrami biochemicznymi
zwigzanymi z glikacjg i stanem zapalnym. Jest mozliwe jedynie wykazanie pewnych trendow,
na przyktad, ze pentozydyna jest parametrem wyraznie podwyzszonym w przypadku zapalenia
tarczycy (patrz ryc. 7, p> 0,05). Z kolei zawarto$¢ wapnia wydaje si¢ by¢ mniejsza w typowych
prébkach tkanek zapalnych w poréwnaniu z innymi rodzajami tkanek patologicznych. Wydaje
sie, ze w probkach koloidu wola wystgpuje stosunkowo duza ilo§¢ cynku w poréwnaniu z
innymi tkankami. Jak we wczesniejszym badaniu, tak tu, wnioskowanie jest niepewne, ze
wzgledu na malg ilo$¢ prob nowotwordéw ztosliwych, co wynika z bardzo niskiej czgstosci ich
wystepowania 1 z trudno$ciami z rekrutacja pacjentow. Wyniki jednak pozwalaja na
formulowanie pewnych hipotez badawczych, weryfikowanych nastepnie w duzych
wieloosrodkowych badaniach. Z pewno$cia wyniki utwierdzaja w przekonaniu, ze warto
patomechanizm rozwoju chordb metabolicznych prowadzi¢ nie tylko na materiale atwo
dostepnym — na surowicy krwi, ale réwniez na S$rddoperacyjnych wycinkach materiatu

biologicznego.
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Ryc.7. Poréwnanie r6znych typéw nowotworow pod wzgledem zawartosci pentozydyny u
pacjentdw z patologiami tarczycy. Podgrupy oznaczono jako: 1- wole guzkowe, 2- zapalenie
tarczycy, 3- wole koloidowe, 4 i 5- gruczolak pecherzykowy i brodawkowaty (grupa taczona).

Ciekawym wynikiem tego projektu byto odkrycie ujemnej korelacji bliskiej istotno$ci
statystycznej, pomiedzy Mg?* i Ca?* a pentozydyng (r= —0.64, p= 0.005685 i r= —0.53, p=
0.026312, odpowiednio, przed i po poprawce Bonferroniego). W zwigzku z tym powstato
podejrzenie, ze potencjalnie Mg?" i Ca?* chronia przed glikacja. Istnieja badania, ktore
dowodzg, Ze suplementacja Mg?* i Ca?* ma pozytywny wplyw na metabolizm cukru u
pacjentéw z cukrzycg typu 2, poniewaz wplywa na funkcjonowanie komorek B i dziala jako
kofaktor wielu enzymow bioragcych udziat w obnizaniu poziomu glukozy (Brandao-Lima et al.,
2018). Intensywna glikacja, prowadzaca do powstawania koncowych produktow
zaawansowanej glikacji, w tym pentozydyny, jest bardzo niekorzystnym procesem, ktory moze
rébwniez inicjowa¢ 1 przyspiesza¢ powstawanie nowotworéw, w tym raka tarczycy
(Bronowicka-Szydetko et al., 2021; Kuzan et al., 2021). Jesli potwierdzi si¢ dziatanie
antyglikacyjne wapnia 1 magnezu, bedzie to wazna informacja dla endokrynologow

zajmujacych si¢ cukrzyca i chorobami tarczycy.
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Podsumowanie

Glikacja w rozwoju cukrzycy

AGES przyczyniaja si¢ do progresji cukrzycy poprzez mechanizmy uszkadzajace $rodbtonek
naczyn oraz zwigkszajace insulinooporno$¢. Chronicznie podwyzszony poziom glukozy
sprzyja powstawaniu AGEs, ktére odktadajg si¢ w naczyniach krwiono$nych 1 tkankach, co
poglebia stan hiperglikemii i1 nasila ryzyko powiktan naczyniowych oraz uszkodzen

narzagdowych, tacznie z indukowaniem zapalenia tarczycy i udaru mozgu.

Potencjal diagnostyczny pomiaru AGE10

W wyniku realizacji opisanych wyzej badan ustalono, ze AGE10 jako antygen analogiczny do
syntetycznego MAGE, jako unikalnego AGE powstatego przez glikacje biatka w warunkach
bezwodnych, wykazuje iloSciowa zalezno$¢ w nizej opisanych kontekstach klinicznych:

- jego poziom jest statystycznie wyzszy U pacjentow z udarem niedokrwiennym (zgodnie z
praca nr 1 12) lub TIA (zgodnie z praca nr 2), a takze pozwala na szacowanie ryzyka incydentu
niedokrwiennego oraz prognozowanie stopnia niepetnosprawnosci po udarze niedokrwiennym
(zgodnie z praca nr 2);

- U pacjentow diabetologicznych koreluje ujemnie z HDL (zgodnie z pracg nr 1);

- U pacjentow diabetologicznych koreluje dodatnio z ciSnieniem krwi (zgodnie z pracg nr 1);

- U pacjentéw diabetologicznych jest statystycznie wyzszy przy leczeniu klopidogrelem
(zgodnie z praca nr 1).

- poziom tego antygenu w surowicy wydaje si¢ by¢ wyzZszy u pacjentow z rakiem
ptaskonablonkowym niz u pacjentow z tagodnymi gruczolakami lub wolem guza (zgodnie z
praca nr 4).

Potencjalnie AGE10 moze wigc wskazywac¢ na rozne komplikacje zwigzane z cukrzyca i
miazdzyca, najbardziej rokuje jednak na narzedzie diagnostyczne zwigzane z ryzykiem udaru

niedokrwiennego i TIA.

Potencjal diagnostyczny pomiaru pentozydyny
Pomiar pentozydyny jest stosunkowo tani i prosty, nie wymaga wysokospecjalistycznego

sprz¢tu ani wykwalifikowanych specjalistow do jego obstugi. Jest metoda pokrewna do
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pomiaru autofluorescencji skoéry (SAF, skin autoflorescence), ktora rdéwniez nie jest
wykorzystywana aktualnie do diagnostyki na szeroka skalg, mimo doniesien o jej uzytecznos$ci
diagnostycznej.

Z opisywanych wyzej badan wynika, ze zawarto$¢ pentozydyny w surowicy krwi jest zwigzana
z cukrzycg, miazdzycg 1 innymi chorobami metabolicznymi w nast¢pujacych zakresach:

- U pacjentdw diabetologicznych koreluje dodatnio ze zlotym standardem diagnostyki
cukrzycy: HbAlc (zgodnie z pracg nr 1);

- U pacjentow diabetologicznych koreluje pozytywnie z stezeniem SR-BI (zgodnie z praca nr
1);

- U pacjentow diabetologicznych koreluje dodatnio z SRAGE (zgodnie z pracg nr 1);

- jest statystycznie nizszy u pacjentéw diabetologicznych leczonych klopidogrelem (zgodnie z
pracg nr 1);

- jest statystycznie wyzszy u pacjentow diabetologicznych leczonych akabroza (zgodnie z praca
nrl);

- jest statystycznie wyzszy u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w stosunku do innych
pacjentow geriatrycznych (zgodnie z pracg nr 3);

- jest statystycznie wyzszy u pacjentow z choroba niedokrwienng serca w stosunku do innych
pacjentow geriatrycznych (zgodnie z praca nr 3);

- wykazuje trend do wzrostu u pacjentéw z zapaleniem tarczycy w stosunku do pacjentéw z
innymi chorobami tarczycy (zgodnie z praca nr 5);

- koreluje ujemnie z poziomem Mg?* i Ca?* w tkance tarczycy z zaburzeniami metabolicznymi

(zgodnie z praca nr 5).

Glikacja a Patologia Tarczycy

Badania wykazuja, ze AGEs moga kumulowa¢ si¢ w tkankach tarczycy, prowadzac do stresu
oksydacyjnego, ktory jest zwigzany z nieprawidlowa funkcja tarczycy i potencjalnym ryzykiem
rozwoju nowotworow. Wnioskuje si¢, ze zaburzenia pracy tarczycy powodowane przez
produkty glikacji moga negatywnie wptywac na regulacje gospodarki weglowodanowej, tym
samym tworzac sprz¢zenie zwrotne dodatnie poglebiajace zaburzenia metaboliczne skutkujace
cukrzyca, a takze zaburzenia gospodarki lipidowej, poglebiajac miazdzyce 1 zespot
metaboliczny. Dalsze badania nad AGEs w tarczycy moglyby przyczyni¢ sie¢ do lepszego
zrozumienia mechanizmow patogenezy i profilaktyki chordb tarczycy, a takze ogdlnie zaburzen

metabolicznych (zgodnie z praca nr 4 i 5).
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Rola receptorow
Receptory RAGE, SR-A i SR-B pelnig kluczowe funkcje w patofizjologii zjawisk zwigzanych
z glikacjg i odktadaniem si¢ produktéow zaawansowanej glikacji (AGEs), szczeg6lnie w

konteks$cie chorob metabolicznych i przewlektych stanéw zapalnych.

RAGE

W wyniku realizacji opisanych badan wykazano, nastepujgce zwigzki migdzy stezeniem RAGE
a innymi parametrami biochemicznymi lub klinicznymi pacjentow:

- SRAGE koreluje dodatnio z pentozydyng w grupie pacjentow diabetologicznych (zgodnie z
pracg nr 1);

- w grupie pacjentow diabetologicznych stezenie SRAGE jest statystycznie wyzsze u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca (zgodnie z pracg nr 1);

- W grupie pacjentow diabetologicznych jest statystycznie nizszy u pacjentow leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika (zgodnie z pracg nr 1).

- SRAGE koreluje dodatnio z triglicerydami w grupie pacjentéw geriatrycznych (zgodnie z
pracg nr 3);

- SRAGE koreluje dodatnio z SR-BI w grupie pacjentéw geriatrycznych (zgodnie z praca nr
3);

- RAGE kolokalizuje z AGEs w tkankach tarczycy z nowotworem lub nienowotworowa

zmiang tarczycy (zgodnie z pracg nr 4).

SR-A

SR-A ma zdolno$¢ usuwania AGEs z krwiobiegu, co dziala ochronnie na organizm, cho¢
roOwnoczesnie sprzyja rozwojowi miazdzycy przez promowanie akumulacji lipidow w
makrofagach 1 tworzenie komorek piankowych w §cianach naczyn.

W wyniku realizacji opisanych projektéw wykazano nastepujace zwiazki miedzy zawartoscia
w surowicy i tkankach SR-Al a innymi parametrami biochemicznymi lub klinicznymi
pacjentow:

- Surowicze stezenie SR-A koreluje dodatnio z poziomem HbAlc w grupie pacjentow
diabetologicznych (zgodnie z pracg nr 1);

- Stezenie SR-A koreluje ujemnie ze wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (GFR) w grupie

pacjentow diabetologicznych (zgodnie z pracag nr 1);
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- SR-A koreluje dodatnio ze st¢zeniem kreatyniny w grupie pacjentéw diabetologicznych
(zgodnie z praca nr 1);

- SR-A Kkoreluje dodatnio z LECT-2 w grupie pacjentow geriatrycznych (zgodnie z praca nr 3);
- SR-A jest eskpresjonowany w tkance tarczycy kontrolnej i w przypadku nienowotworowych
i nowotworowych chorob tarczycy, na srodbtonku i w miedzypecherzykowych makrofagach

(zgodnie z praca nr 4).

SR-B

SR-BI rowniez wigze AGEs i odgrywa istotng role w metabolizmie lipidow, bedac receptorem
dla lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) i wspierajac transport zwrotny cholesterolu, co moze
dziata¢ ochronnie na $ciany naczyn.

W wyniku realizacji opisanych badan wykazano nastepujace zwigzki miedzy st¢zeniem SR-BI
a innymi parametrami biochemicznymi lub klinicznymi pacjentow:

- SR-BI koreluje dodatnio z catkowitymi AGEs zwigzanymi z biatkami w grupie pacjentow
diabetologicznych (zgodnie z pracag nr 1);

- SR-BI koreluje dodatnio z pentozydyna zwigzang z bialkami w grupie pacjentow
diabetologicznych (zgodnie z pracg nr 1);

- SR-BI koreluje dodatnio z SRAGE w grupie pacjentdw geriatrycznych (zgodnie z praca nr 3);
- SR-BI koreluje dodatnio z LOX-1 w grupie pacjentow geriatrycznych (zgodnie z pracg nr 3);
- SR-BI koreluje ujemnie z HDL w grupie pacjentow geriatrycznych (zgodnie z praca nr 3);

- ekspresja SR-BI jest obecna w tkance tarczycy wszystkich analizowanych chorob tarczycy,
cho¢ na stosunkowo niskim poziomie; zwiekszong ekspresj¢ tego biatka zauwaza si¢ w

nowotworze brodawkowatym oraz gruczolaku (zgodnie z pracg nr 4).

Podsumowanie i wnioski

Badania nad glikacja dostarczajg coraz wigcej dowodow na to, ze AGEs odgrywaja istotng rolg
w rozwoju wielu chorob przewlektych, w tym cukrzycy, miazdzycy prowadzacej do udarow i
chorob tarczycy.

Receptory RAGE, SR-A i SR-B odgrywaja nie w petni poznang jeszcze rolg¢ w wigzaniu i
odpowiedzi organizmu na AGES. W obecnym stanie wiedzy mozna stwierdzi¢, ze RAGE
odpowiada za odpowiedzi typowo zapalne, SR-A i SR-B dziataja jako receptory usuwajace i
wplywaja na metabolizm lipidéw, jednak ich nadekspresja i dlugotrwata aktywacja przez AGEs
i inne ligandy moga sprzyja¢ patogenezie chorob przewlektych, takich jak miazdzyca czy
choroby tarczycy.
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Fakt, ze zawarto$¢ pentozydyny w surowicy okreslona testem fluorymetrycznym oraz st¢zenie
SR-A okre$lone testem immunoenzymatycznym, koreluje z HbAlc, $wiadczy o wysokim
zwigzku miedzy cukrzycg a tymi parametrami.

Wisrod analizowanych parametrow najwigkszy potencjal diagnostyczny upatruje sie w AGE10.
Dzigki uzyciu niekomercyjnych przeciwcial anty-MAGE byto mozliwe wykonanie serii badan
na grupie pacjentow diabetologicznych, z chorobami neurologicznymi oraz z chorobami
nienowotworowymi i nowotworowymi tarczycy, w wyniku ktorych wykryto pewne zaleznosci
z réznymi zaburzeniami metabolicznymi. Poziom tego antygenu w surowicy wydaje si¢ by¢
wyzszy u pacjentow z rakiem ptaskonablonkowym niz u pacjentow z tagodnymi gruczolakami
lub wolem guza. Wysoki poziom AGE10 w surowicy jest mocno zwigzany z wystgpowaniem
udaru niedokrwiennego 1 pozwala szacowa¢ ryzyko oraz prognozowaé stopien
niepetnosprawnosci po udarze.

Reasumujac, AGEs stanowia istotny czynnik ryzyka w patogenezie chordb przewlektych,
takich jak cukrzyca, miazdzyca oraz choroby tarczycy. Obecno$¢ AGEs i ich interakcje z
receptorami prowadza do procesow zapalnych i uszkodzen tkankowych, ktére majg szerokie
implikacje dla zdrowia publicznego. Stosowanie inhibitorow AGEs moze stanowi¢ potencjalng
metodg profilaktyczng oraz terapeutyczna, co jest obszarem dalszych badan. Pomiar poziomu
AGE10 i pentozydyny moze by¢ przydatnym narzedziem diagnostycznym, pozwalajacym na
wczesne wykrywanie ryzyka powiklan 1 wprowadzenie odpowiednich dziatan

profilaktycznych.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowa albo
artystyczng realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowe;j

lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;.

5.1. Udzial w projektach naukowych

5.1.1. Projekt finansowany przez NCN
- MINIATURA-1: [2017/01/X/NZ3/00696] Lokalizacja produktéw glikacji w komérkach
migs$ni gladkich tetnicy;
- funkcja: kierownik projektu, wykonawca;
- realizacja 01.11.2017- 31.10.2018.

5.1.2. Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska

- Projekt Wrovasc — Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej, Projekt
wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska ze srodkow Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-
2013; realizacja zadania nr 9 pt. ,,Badania nad rozwojem miazdzycy t¢tnic w aspekcie
oceny ich wtasciwosci biomechanicznych” (nr umowy o dofinansowanie POIG.01.01.02-
02-001/08);
- funkcja: wykonawca;
- realizacja 1.08.2010-31.01.2014.

5.1.3. Miejski Program Wsparcia Partnerstwa Szkolnictwa Wyzszego 1 Nauki oraz Sektora
Aktywnos$ci Gospodarczej "MOZART"
- Projekt pod tytutem: ,,Wdrozenie dodatkowego etapu kontroli jakosci materiatu
genetycznego do badan molekularnych w celu wylonienia biedu przedlaboratoryjnego”;
- funkcja: kierownik, wykonawca;
- realizacja 1.10.2021-30.09.2022.
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5.1.4. Granty wewnetrzne Uniwersytetu Medycznego we Wrocltawiu

5.1.4.1. Projekt badawczy dla mtodych naukowcow pt. ,, Udziat glikacji i1 stresu
oksydacyjnego w patologii tarczycy” STM.A040.20.012

- funkcja: kierownik projektu, wykonawca;

- realizacja 01.01.2020- 31.12.2020.

5.1.4.2. Projekt badawczy dla mtodych naukowcow pt. ,, Receptory koncowych produktow
zawansowanej glikacji w patomechanizmie miazdzycy” STM.A040.17.040

- funkcja: kierownik projektu, wykonawca;

- realizacja 01.01.2017- 31.12.2017.

5.1.4.3. Projekt promotorski pt. ,, Analiza zdolnosci migracyjnych komorek miesni gtadkich
tetnicy oraz Srodbtonka tetnicy przez glikowane wtokna kolagenowe” PBmnl34

- funkcja: wykonawca projektu;

- realizacja 01.01.2014- 31.12.2015.

5.2. Wspotpraca miedzynarodowa

- Realizowatam projekt we wspolpracy miedzynarodowej z Danylo Halytsky Lviv National
Medical University, Lviv, Ukraine; owocem wspoltpracy byta publikacja: Zubchenko S, Kril 1,
Potemkina H, Havrylyuk A, Kuzan A, Gamian A, Chopyak VV. Low Level of Advanced
Glycation End Products in Serum of Patients with Allergic Rhinitis and Chronic Epstein-Barr
Virus Infection at Different Stages of Virus Persistence. J Immunol Res. 2022 Nov
11;2022:4363927. doi: 10.1155/2022/4363927. PMID: 36405008; PMCID: PMC9674411.

- Realizowatam projekt we wspotpracy miedzynarodowej z Vitassay Healthcare SLU, Huesca,
Spain; owocem wspolpracy byto wystapienie konferencyjne: Sanchez J., Fulawka L., Kuzan
Aleksandra: Open format Real-Time PCR kits are a reliable solution for testing needs during
COVID-19 pandemic in Poland, W: 2022 AACC Annual Scientific Meeting and Clinical Lab
Expo. Chicago, IL, July 24-28 2022.
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- Aktualnie realizuje projekt z Medical Oncology and Internal Medicine, National Center for
Tumor Diseases, University Hospital 10 Heidelberg, University Heidelberg, 69120
Heidelberg, Germany; publikacja w przygotowaniu.

5.3.  Nagrody naukowe

1. Nagroda JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne i tworcze
osiagnigcia w pracy naukowej w 2022 roku- Indywidualna I stopnia za publikacje w
czasopismie umieszczonym w bazie Journal Citation Reports.

2. Nagroda JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej w 2021 roku- Indywidualna I stopnia za publikacj¢ w
czasopi$mie umieszczonym w bazie Journal Citation Reports.

3. Nagroda JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za zajecie I miejsca w
grupie 2 w dyscyplinie nauki medyczne w konkursie dla pracownikow z najwigkszym
przyrostem punktow za publikacje w 2021 roku.

4. Zajecie 1. miejsca w konkursie na najlepsze doniesienie w sesji plakatowej podczas |
Migdzynarodowej Hybrydowej Konferencji Katedry Zdrowia Populacyjnego Wydziatu
Nauk o Zdrowiu UMW i Polskiego Towarzystwa Zdrowia Publicznego "Zdrowie
Populacyjne w Obliczu Kryzysu”, 30.11.22-1.12.22, Wroclaw, za prace pt.:
"Dodatkowy test dla zminimalizowania wynikow fatszywie negatywnych w badaniach
w kierunku SARS-CoV-2 oraz innych badaniach molekularnych”.

5. Zajecie 2 miejsca- nagroda publiczno$ci oraz 2 miejsca- nagroda jury, na konferencji
BioMedTech Silesia 2014 Doktor, 9.05.2014, Zabrze; wystgpienie ustne pt. ,,Analiza
rodzaju $mierci komorek gruczolakoraka sutkowego metoda cytometrii przeptywowe;j
po elektroporacji”.

6. Zajecie 3 miejsca— nagroda jury oraz 3 miejsca- nagroda publicznos$ci, na konferencji
BioMedTech Silesia 2014 Doktor, 9.05.2014, Zabrze; wystgpienie ustne pt.
»Wystepowanie w tetnicy biatka charakterystycznego dla chrzastki- kolagenu typu 117

7. Zajecie 2 miejsca na VIII konferencji ,,Analityczne Zastosowania Chromatografii
Cieczowej”, 24.10.2014, Warszawa, prezentacja plakatu pt. ,,Oznaczanie zawarto$ci
proliny oraz hydroksyproliny we fragmentach $cian t¢tnic zmienionych miazdzycowo
przy zastosowaniu chromatografii cieczowej sprzegnigtej ze spektometrig mas (LC-
ESI-MS/MS)”.
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8. Zajecie 1 miejsca na konferencji VII Konferencja Adeptéw Fizjologii, 28-29.06.2013,

Katowice; wystapienie ustne pt. ,,Zawarto$¢ cholesterolu we fragmentach tgtnic”.

5.4. Obszary tematyczne, ktorych dotyczyty realizowane projekty

1. Glikacja, koncowe produkty zaawansowanej glikacji
- oznaczanie zawartosci AGE w surowicy krwi i tkankach (zoptymalizowanie trzech
metod),
- synteza i oczyszczanie syntetycznych produktow AGE,
- analiza udzialu AGE w aterogenezie, udarach mézgu, chorobach metabolicznych,
ktorym towarzyszy stres oksydacyjny i innych;
* projekt realizowany przy wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu,
Zaktad Biochemii Lekarskiej oraz z Instytutem Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej

PAN we Wroctawiu oraz z Danylo Halytsky Lviv National Medical University (Lwow,
Ukraina).

2. Medycyna sercowo- naczyniowa:

- kalcyfikacja- molekularny mechanizm powstawania, rola osteoprotegeryny i
osteopontyny, identyfikacja analogii powstawania depozytow wapnia w tetnicach z
mineralizacjg kosci,
- zaleznos$¢ miedzy iloscig poszczegdlnych komponentow biatkowych/ lipidowych
1 stopnia zaawansowania miazdzycy (analiza ilosciowa kolagenu typu I, typu II,
typu I, typu 1V, elastyny, metaloproteinaz MMP-2, MMP-9, MMP-13,
cholesterolu 1 innych, wylanianie korelacji pomiedzy poszczegodlnymi
parametrami);

* projekt realizowany przy wspotpracy z Wojewodzkim Szpitalem Specjalistycznym,

Osrodkiem Badawczo- Rozwojowym.

3. Bialka macierzy zewnatrzkomorkowej- ich wptyw na wtasciwosci biomechaniczne w
réznych tkanek (glownie tetnic oraz krazka miedzykrgegowego);
* projekt realizowany przy wspoipracy z Politechnikag Wroctawska, Zaktad Inzynierii

Biomedycznej i Mechaniki Eksperymentalnej.
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4. Wplyw preparatu kolagenu na proces epitalizacji i gojenia ran (szczegdlnie w obszarze
przyzebia)
- badanie przyrostu ilosci kolagenu endogennego w obecnosci preparatu kolagenu

rybiego w fibroblastach,

- badanie przyrostu ilosci naskorkowego czynnika wzrostu w obecnosci preparatu

kolagenu rybiego w fibroblastach;

* projekt realizowany przy wspotpracy z firmg CollGel sp. z o.0.

5. Aktyna i biatka wigzace aktyne w procesie migracji komorek nowotworowych

- tymozyna f jako jedno z ABP (ang. Actin Binding Protein, biatko wigzace aktyne)

majgce potencjat terapeutyczny oraz diagnostyczny w kontek$cie nowotworow,

- udzial poszczegbdlnych izoform aktyny w tworzeniu struktur protruzyjnych
komoérek nowotworowych 1 w regulacji tempa migracji komorek (na przykladzie

dwach linii komorek nowotworu jelita grubego);

* projekt realizowany przy wspotpracy z Uniwersytetem Wroclawskim, Zaktad

Patologii Komorki.

6. Diagnostyka molekularna SARS-CoV-2 i innych choréb infekcyjnych
- optymalizacja testow molekularnych w sytuacji braku kontroli wewnetrznej;

* projekt realizowany przy wspolpracy z Cellgen Centrum Patologii Molekularne;.

7. Metalomika w réznych tkankach
- analiza zawarto$ci wybranych metali jako mikroelementow 1 pierwiastkow
sladowych: wapn, magnez, zelazo, miedz, chrom, cynk, mangan, kadm, otow 1 cynk,
w roznego rodzaju tkankach (tetnice, tarczyce, tozyska, tkanka thuszczowa);
* projekt realizowany przy wspolpracy z Instytutem Niskich Temperatur 1 Badan

Strukturalnych Polskiej Akademii Nauk.
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5.5. Cztonkostwo w radzie redakcyjnej czasopisma naukowego (edytorial
board)

- Editorial Board Member w czasopi§mie American Journal of BioScience
(AJBIO), 27.08.2020 — 31.12.2024

- Review Editor w sekcji “Diabetes Therapies” w czasopismie “Frontiers in
Clinical Diabetes and Healthcare” —od 11.10.2023

5.6. Recenzowanie artykutow w czasopisma naukowych

- recenzowanie na zasadzie ,,peer review” licznych manuskryptow, dla czasopism
takich jak:

e Journal of Inflammation Research,

e Journal of Personalized Medicine,

e International Journal of Molecular Sciences,

e International Journal of Experimental Pathology,

e Metabolites,

e Journal of Clinical Medicine,

e Cells,

e Metabolites,

e BMJ Open Diabetes Research & Care,

e Scientific Reports,

e Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy,

e Current Trends in Internal Medicine,

e Glycobiology (Oxford Academic),

e Journal of Diabetes and Its Complications,

e Open Life Sciences,

e Peer],

e Frontiers in Endocrinology,

e Drug, Healthcare and Patient Safety.
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6. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1. Opis doswiadczenia dydaktycznego

6.1.1. Prowadzone zajecia

Histologia- ¢wiczenia, kierunek Lekarski,

Biochemia z elementami chemii- ¢wiczenia laboratoryjne, kierunek Lekarski,
Biochemia z elementami chemii- seminarium, Kierunek Lekarski,

Biochemia- ¢wiczenia laboratoryjne, kierunek Lekarski i Lekarsko- dentystyczny,

Biochemia- seminarium, kierunek Lekarski i Lekarsko- dentystyczny,

o o~ wbdF

Biochemia kliniczna- ¢wiczenia laboratoryjne, kierunek Chemia i Toksykologia

Sadowa,

7. Biochemia kliniczna- seminarium, kierunek Chemia i Toksykologia Sadowa,

8. Biochemiczne podloze wybranych stanéw patologicznych- zajecia fakultatywne,
kierunek Lekarski,

9. Diagnostyka laboratoryjna - wyktad, kierunek Lekarski,

10. Diagnostyka laboratoryjna - ¢wiczenia laboratoryjne, kierunek Lekarski,

11. Laboratory diagnostics - ¢wiczenia laboratoryjne, kierunek Lekarski English Division,

12. Nowe trendy w diagnostyce laboratoryjnej- zajecia fakultatywne, kierunek Lekarski,

13. New trends in laboratory diagnostics- zajecia fakultatywne, kierunek Lekarski English

Division.

6.1.2. Nagrody dydaktyczne

- Nagroda w konkursie ,,Dydaktyka w cieniu pandemii” Wroctaw 31.05.2022 (wybrana

przez glosowanie studentow Wydzialu Medycznego Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu).

6.1.3. Opieka nad organizacjami studenckimi

1. SKN Biochemii Lekarskiej (2019-2024, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu),
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2. Studencki Klub Podrézniczy (2022-2024, Uniwersytet Medyczny we

Wroctawiu).

6.1.4. Promotorstwo

- Promotorstwo 2 prac magisterskich:

e 2018:,,Analiza zawartosci produktow zaawansowanej glikacji i ich
receptorow w surowicy krwi pacjentdw z cukrzyca typu II” Wydziat
Chemiczny, Politechnika Wroctawska

e 2024:,Opracowanie metod oznaczania stezenia wybranych receptorow dla
produktéw zaawansowanej glikacji w surowicy pacjentow z cukrzyca typu 2 z
uwzglednieniem wptywu COVID-19”, Wydziat Chemiczny, Politechnika

Wroclawska

6.1.5. Opieka nad praktykantami

- Opieka nad 5 studentami podczas odbywania praktyk zawodowych w Zaktadzie

Biochemii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

6.2. Opis dzialalno$ci organizacyjnej

6.2.1. Dzialalnos¢ organizacyjna na rzecz Uczelni

e Czlonek Rady Wydziatu Medycznego na Politechnice Wroctawskiej- od 1
pazdziernika 2024

e Czlonek zespotu ds. Ewaluacji- kryterium 3- od 30 pazdziernika 2024

e Czlonek Wydziatlowej Komisji ds. Ewaluacji na Wydziale Medycznym Politechniki
Wroctawskiej - od 7 listopada 2024 r.

e Czlonek Wydziatlowej Komisji ds. Jakosci Ksztatcenia na Wydziale Medycznym
Politechniki Wroctawskiej - od 7 listopada 2024 r.
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6.2.2. Organizacja konferencji

IT Konferencja Szkoleniowa ,,Multi-omika — biologia systeméw w badaniach
medycznych”. 21 czerwca 2018 r Wroctaw, uczestnictwo w komitecie

organizacyjnym.

Il Konferencja Szkoleniowa ,,Multi-omika — biologia systeméw w badaniach
medycznych”, 28 listopad 2019 r. Wroctaw, uczestnictwo w komitecie

organizacyjnym.

6.2.3. Nagrody za osiggnigcia organizacyjne

Nagroda JM Rektora UMed za wazne 1 tworcze osiggnigcia w pracy organizacyjnej w 2021
roku- nagroda zespotowa II stopnia za osiggnigcie ,,Zaczarowane laboratorium

biochemii”.

6.2.4. Organizacja wydarzen popularnonaukowych

1. Organizacja wydarzenia na XXVI Dolnoslaskim Festiwalu Nauki 2023: laboratorium
z pokazem, pt. ,,Czego nie mowi ci nauczyciel, czyli cata prawda o medycynie”
18.09.2023.

2. Organizacja wydarzenia pt. ,,Biala wyspa wiedzy III” w Szkole Podstawowej w
Lozinie (wydarzenie pod patronatem JM Prof. Dr hab. Piotra Ponikowskiego)
5.09.2023.

3. Organizacja wydarzenia na XXV Dolnoslagskim Festiwalu Nauki 2022: wyktad z
dyskusja, pt. ,,Suplementy diety dla sportowcow- fakty 1 mity” 19.09.2022,
20.09.2022.

4. Organizacja wydarzenia na XXIV Dolno$laskim Festiwalu Nauki 2021: laboratorium
z pokazem, pt. ,,Zaczarowane laboratorium biochemii” 17.09.2021.

5. Organizacja wydarzenia na XXIV Dolnoslagskim Festiwalu Nauki 2021: laboratorium
z pokazem, pt. ,,Uciekajace kolory- chromatografia” 17.09.2021.
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6. Organizacja zaje¢ dla ucznidw Liceum Ogdlnoksztatcgcego nr VIII im. Bolestawa
Krzywoustego we Wroctawiu pt. ,Jak w laboratorium badamy biatka i po co?”,
10.12.2021.

7. Organizacja wydarzenia na XXIII Dolno$lgskim Festiwalu Nauki 2020: laboratorium
z pokazem, pt. ,,Zaczarowane laboratorium biochemii’ 23.09.2020.

8. Organizacja wydarzenia na Nocy Laboratoriow: laboratorium z pokazem, 19.10.2019.

9. Organizacja wydarzenia pt. ,,Biala wyspa wiedzy” podczas festynu ,,.Lato w Lozinie”
10.08.2019.

10. Organizacja wydarzenia na XXI Dolnoslaskim Festiwalu Nauki 2018: laboratorium z
pokazem, pt. ,,DNA w kazdym domu™ 25.09.2018, 26.09.2018.

11. Organizacja wydarzenia pt. ,Biata wyspa wiedzy” podczas wydarzenia ,,XVII Dni
Gminy Dtugoteka™ 24.06.2018.

12. Organizacja wydarzenia na Nocy Laboratoriéw: laboratorium z pokazem, 20.10.2018.

Oprocz kwestil wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery

zawodowej.

Informuj¢ o zakwalifikowaniu sie do programu Erazmus+ dla pracownikow Politechniki

Wroctawskiej (Erasmus+ Staff Mobility For Training), w ramach ktérego zawartam z Georgian

Technical University, Tbilisi, Georgia, umowg o mobilnosci (Mobility Agreement), zgodnie z
ktora w dniach 10/06/2025 - 16/06/2025 wyglosze 4 wyklady w jednostce: Faculty Of

Agricultural Sciences and Biosystem Engineering, Georgian Technical University, Tbilisi,

Georgia.

Informuje o zatrudnieniu w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na

stanowisku Starszy Specjalista w okresie od 1 marca 2024 r. do 30 wrzesnia 2024 r. Jest to

pafistwowa jednostka organizacyjna, pelnigca funkcje opiniodawcze i doradcze dla Ministra

Zdrowia.

(podpis wnioskodawcy)
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