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1) Imig i nazrvisko

Piotr J6zef Bartnicki

Zan. 9 4 -122 I-6 d2, ul. Zapafinicza 28

Tel. +48600280550

Mail : piotr.bartnicki@umed. lodz.pl

2) Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazry) miejsca i roku ich

uzyskania

- 1987 r. - uzyskanie dyplomu lekarzamedycyny - WydzialLekarski Wojskowej

Akademii Medycznej w tr-odzi (obecnie Uniwersytet Medyczny w tr odzi)

- 1991 r. - uzyskanie dyplomu specj alizaqi I0 w zakresie chor6b wewngtrznych pod

kierunkiem prof. dr hab. med. Marka Luciaka, Szefostwo SluZby Zdrowia

Wojska Polskiego, Warszawa

- 1993 r. - uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych - na Wydziale

Lekarskim Wojskowej Akademii MedyczneJ w N-odzi w dniu 8 czenryca 1993,

promotor prof. dr hab. n. med. Marek Luciak, tytut rozprary doktorskiej

,,Wbudowywanie mioinozytolu do limfocyt6w mocznicowych: rola kwasu

arachidonowego i bialek G".

- 1994 r. - uzyskanie dyplomu specjalisty w zakresie chor6b wewngtrznych pod

kierunkiem prof. dr hab. med. Marka Luciaka, Szefostwo SluZby Zdrowia

Woj ska Polskiego, Warsz aw a

- 1997 r. - uzyskanie dyplomu specjalisty w dziedzinie nefrologii pod kierunkiem

prof. dr hab. med. Marka Luciaka, Szefostwo Sluzby ZdrowiaWojska

Polskiego, Warsz awa

3) Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1987-1988 - staz podyplomowy, Centralny Szpital Kliniczny Wojskowej Akademii

Medycznej, Warszawa

1988-1989 - Jednostka Wojskowa 3258, Warszawa, Kierownik Izby Chorych

1989-1991 - Wojskowa Akademia Medycznaw tr odzl II Klinika Chor6b Wewngtrznych,

asystent

199l-1996 - Wojskowa Akademia Medycznaw tr-odzi, II Klinika Chor6b Wewngtrznych,

starszy asystent

1996-2003 - Wojskowa Akademia Medycznawtr odzi,Il Klinika Chor6b Wewngtrznych,



adiunkt

2003-2006 - Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 2 Uniwersytetu Medycznego w tr-odzi,

Kierownik Izby Przyjgc

2006- 2007 - Szpital Rejonowy w Eksjo, Szwecja, OddziaL Chorob Wewngtrznych ze Stacj1

Dializ, lekarz sp ecj alista nefrolo g

2007 -obecnie - Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi, kierownik stacji dtaliz

2009 -obecnie - Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Klinika Nefrologii Nadci5nienia

Tgtniczego i Medycyny Rodzinnej, adiunkt

4) Przebieg pracy zawodowej

Studia medyczne na Wydziale Lekarskim Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi

ukoriczylem w roku 1987 z pierws zq lokat4. Po odbyciu rocznego stahu podyplomowego i

tocznej pracy w jednostce wojskowej w Warszawie zostalem skierowany do pracy w II

Klinice Chorob Wewngtrznych Wojskowej Akademii Medycznej w \-odzi, kierowanej przez

Prof. dr hab. med. KazimierzaTrznadla. Praca w prgznym oSrodku nefrologicznym ze stacj4

draliz skierowala moje zainteresowania na choroby nerek i dializoterapig. Rozpoczqlempracg

naukowo-badawczq oraz zajEcia dydaktyczne ze studentami. Pocz4tkowo zaJmowalem sig

zfuutzeniami immunologicznymi i obnizon4 odpornoSci4 u pacjent6w ze schylkow4

niewydolnoSci4 nerek leczonych hemodializami. Wynikiem tych badaf byla rozprawa

doktorska ,,Wbudowywanie mioinozytolu do limfocyt6w mocznicowych: rola metabolit6w

kwasu arachidonowego i bialek G", pod kierunkiem Prof. dr hab. med. Marka Luciaka.

Stopieri doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskalem decy lE Rady Wydzialu

Lekarskiego Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi w dniu 8 czerwca 1993 roku. Wyniki

badah zostaly opublikowane w czasopiSmie ,,Nephrology Dialysis and Transplantation" w

1995 roku. Kontynuowalem prace naukowo-badawcz4 w zakresie zaburzen odpornoSci,

szczegSlnie interesowalem sig rol4 mioinozytolu w tych zaburzeniach co zaowocowalo

kolejnymi publikacjami w czasopismach krajowych r zagranicznych. W roku 1996 odbylem

trzymiesiEczny sta? w Klinice Nefrologii Wyaszej Szkoly Medycznej w Hanowerze

(Niemcy), kierowanej przez Prof. dr hab. med. Martina Kocha. Tam rozpocz1ly sig moje

zainteresowania problemem powiklari sercowo -naczprowych u pacjent6w ze schylkow4

niewydolno$ci4 nerek leczonych hemodializami. Po powrocie ze staZu powierzono mi

kierowanie stacj4 dializw II Klinice Chor6b WewnEtrznychWojskowej Akademii Medycznej

otaz obowi4zki adiunkta dydaktycznego. RozpoczElem takae badama u pacjent6w



hemodializowanych, dotyczqce wplywu leczenia niedokrwisto5ci erytropoetyn4 na

powiklania sercowo-naczyniowe. Niestety rozwiqzanie Wojskowej Akademii Medycznej i

utrata etatu naukowo-badawczego nie pozwolily na przeprowadzenie tych badan do korica co

skutkowalo mniejsz1 iloSci4 publikacji w tym okresie. W listopadzie 2009 roku zostalem

zatrudniony jako asystent a nastgpnie adiunkt w Klinice Nefrologii NadciSnienia Tgtniczego i

Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w tr-odzi, kierowaneJ przez Prof. dr hab.

med. Jacka Rysza. W dzialalnoSci naukowo-badawczej powr6cilem do zagadnieri leczenia

niedokrwistoSci erytropoetyn4 u pacjent6w z przewlekl4 chorob4 nerek. Napisalem projekt

badawczy ,,Mechanizmy nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego dzialania glikolu

metoksypolietylenowego epoetyny beta u pacjent6w w przewlekl4 chorob4 nerek w okresie

przeddializacyjnym". Wyniki przeprowadzonych badaf zostaly przedstawione w 3 pracach

oryginalnych i I pracy pogl4dowej, wykazarrych jako osi4gniEcie naukowe.

Jestem autorem 25 prac opublikowanych w czasopismach polskich i zagranicznych oraz

33 doniesien4azdowych zar6wno krajowych jak teL zagranicznych.

5) Wskazane osi4gnigcie naukowe rvynikaj 1ce z 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. LI. nr 65, poz. 595 ze zm.)z

Tytul osi4gnigcia naukowego: ,rMechanizmy nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego

dzialania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta u pacjent6w z przewlekl4

chorob4 nerek w okresie przeddialnacyjnym".

Na osi4gnigcie naukowe sklada sig cykl 3 prac oryginalnych i I pracy pogladowej

prze dstawi onych p onihej :

1. P. Bartnicki, P.Fijalkowski, M. Malczyk J. Blaszczyk, M. Banach, J. Rysz: Effect of

methoxy polyethylene glycol - epoetin beta on oxidative stress in predialysis patients with

chronic kidney disease. Medical Science Monitor,2013, 19,954-959. UF 1,405; MNiSW

201;

2.P. Bartnicki, E.Majewsko, M.Kowalcz>k,2. Baj, M. Banach, J. Rysz: Impact of anemia

treatment with methoxy polyethylene glycol-epoetin beta on polymorphonyclear cells

apoptosis in predialysis patients with chronic kidney disease. Pharmacological Reports,

2015, 67(5),842-845. [IF 2,251; MNiSW 25];



3. P. Bartnicki, J. Rysz, B. Franczyk, Z. Baj, E. Majewska: Impact of continuous

erythropoietin receptor activator on selected biomarkers of cardiovascular disease and left

ventricle structure and function in chronic kidney disease. Oxidative Medicine and Cellular

Longevity, 2076, 2016:9879615. llF 4,492; MNiSW 301;

4. P. Bartnicki, M. Stgpieri, J. Rysz: Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta as a novel

erythropoiesis stimulating agent with possible nephroprotective and cardiovascular protective

effects in non-dialysis chronic kidney disease patients. Current Pharmaceutical

Biotechnology,20lT, DOI:10.217411389201018666170127104801 UF 1,802; MNiSW 251.

tr-.qczna wartoSi bibliometryczna cyklu wyzej wymienionych publikacji wynosi:

IF: 9,95; MNiSW: 100

Om6wienie prac skladaj4cych sig na osi4gnigcie naukowe

U pacjent6w z przewlekl4 choroba nerek (PChN) wystgpuje niedokrwisto$i, kt6ra

nasila sig wraz z pogorszeniem funkcji nerek. Zmniejsza otawydolnoSi organizmui pogarsza

jakoS6 Zycia pacjent6w. Nie Ieczona moZe prowadzi6 do niekorzystnych zmian w ukladzie

sercowo-naczpLowlnn, powodujqc przerost lewej komory serca i postgpujqca niewydolnoSi

l<rEhenia, co mohe byi wsp6lodpowiedzialne za zwigkszon4 Smierteln oilc z przyazyn sercowo-

naczyniovvych w tej grupie pacjent6w. Wykazano w badaniach klinicznych, Ze leczenie

niedokrwistoSci erytropo etyn4, opr6cz poprawy wydolnoSci organizmu i jakoSc i zycia

pacjent6w z PChN, mohe powodowad zmniejszenie niekorzystnych zmian w ukladzie

sercowo-naczynlowym. Postuluje sig jednoczerinie, 2a leczenie erytropoetyn4 moze mied

dzialanie ochronne na nerki i moze zwalnia(, postgp PChN do jej schylkowego stadium, kiedy

pacjenci bEd+ wymagai leczenia nerkozastgpczego. St4d mozliwe kardioprotekcyjne i

nefroprotekcyjne wlaSciwoSci erytropoetyny s4 przedmiotem wielu intensywnych badan

prowadzonych na Swiecie. Uwaha sig, 2e wlaSciwoSci te wynikaj4 w glownej mierze z

wyr6wnania niedokrwistoSci i poprawy utlenowanra narzqdow, postuluje sig takhe inne

mechanizmy takie jak: hamowanie stresu oksydacyjnego, apoptozy kom6rkowej, stanu

zapalnego i poprawa funkcji Sr6dblonka naczynrowego. W dostEpnej Iiteraturze w roku 2009

wigkszoSi doniesieri w tym temacie dotyczyla erytropoetyn kr6tkodziaNajqcych,

wymagaj4cych czgstego podawania i stosowanych glownie u pacjent6w leczonych

hemodializami. By osi4gn46 korzySci z nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego dziaLania

erytropoetyny nalehaNoby zastosowa6 jq we wczesniejszych okresach PChN, przed



rozpocz1ciem dializoterapii. W tym okresie wprowadzono do leczenia niedokrwistoSci w

PChN erytropoetyny o dtugim czasie dziaLaria" takie jak darbepoetyna i glikol

metokslpolietylenowy epoetyny beta (MPG-EPO). MPG-EPO, wykazuj4c dlugi czas

dzialania mohe byi podawana podsk6rnie 1-2 razy w miesi4cu ambulatoryjnym pacjentom z

PChN, nie leczonych dializani. Wyzej wymienione zagadnienia staly sig inspiracj4 do

przeprowadzenia przeze mnie badan wlasnych maj4cych na celu okreSlenie mozliwych

mechanizm6w nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego dzialania erytropoetyny

dtrugodziatalqcej - glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta u pacjent6w z PChN w

okresie przeddializacyjnym. Badania, bgd4ce podstaw4 wymienionego osi4gnigcia

naukowe go zostaNy przeprowadzone w latach 2009 -20 12 .

Ad 1 .

P. Bartnicki, P. Fijalkowski, M. Majczyk, J. Blaszczyk, M. Banach, J. Rysz: Effect of

methoxy polyethylene glycol - epoetin beta on oxidative stres in predialysis patients with

chronic kidney disease. Medical Science Monitor,2013, 19,954-959. [IF 1,405; MNiSW

201

W pierwszej z przestawionych prac oryginalnych badalem ',nplyw \eczenia niedokrwistoSci

glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta (Mircera) na wybrane wskaZniki stresu

oksydacyjnego u pacjent6w z PChN w okresie przeddializacyjnym. Istotn4 rolg w utrzymaniu

systemowej i lokalnej r6wnowagi oksydacyjnej odgrywaj4 erytrocyty dzigki enzymom o

wlaSciwoSciach antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),

peroksydaza glutationowa (GSH-Px) i katalaza (CAT). W warunkach nasilonego stresu

oksydacyjnego i nadprodukcji wolnych rodnik6w tlenowych dochodzi do zmniejszenia

aktywnoSci enzym6w antyoksydacyjnych oraz do wzrostu stgzenia dwualdehydu

malonowego (MDA), produktu utleniania lipid6w, zar6wno w osocnt jak i w erytrocytach.

AktywnoSi SOD, GSH-Px, CAT oraz stgzenie MDA badalem u pacjent6w z PChN i grupie

kontrolnej. Pacjenci w IV stadium PChN z niedokrwistoSci4 (Hb < 10 g/dl) byli leczeni

Mircer4 podsk6rnie do uzyskania docelowej Hb 11 - 1 2 gldI. Sredni czas leczenia 227 dni

(108 - 428 dni), Srednia dawka Mircery 50 pglmiesi4c (30 75 pglmiesi4c). Kryteria

wykluczenia: krwawienia, niedob6r ZeIaza, hemoliza, infekcje, wt6rna nadczynnoS6

przytarczyc, cuk'rzyca. leczenie immunosupresyjne, choroby nowotworowe. Krew do

oznaczen wybranych parametr6w stresu oksydacyjnego byla pobierana w pacjent6w z PChN

dwukrotnie: przed rozpocz7ciem Ieczenia Mircer4 i po osi4gnigciu docelowej Hb, zaS w



grupie kontrolnej jeden raz. StEhenie Hb u pacjent6w z PChN bylo znamiennre wylsze po

leczeniu Mircer4, co wskazywalo na osi4gnigcie zaldadanego celu terapeutycznego (docelowa

Hb) i pozwalalo na por6wnanie parametr6w stresu oksydacyjnego przed i po leczeniu

Mircer4. WykazaLem, 2e stgzenie MDA w erytrocytach i osoczu pacjent6w z PChN przed

leczeniem Mircer4 bylo znamiennie wyZsze niz w grupie kontrolnej zal aktywnoSi SOD,

GSH-Px i CAT cho6 nizsza u pacjent6w z PChN w por6wnaniu do kontroli, nie byha

znamienna statystycznie. Stwierdzilem teL, 2e stgzenie MDA w erytrocytach i osoczu bylo

znamiennie nihsze, zal aktywnoSi SOD, GSH-Px i CAT byla znamienrtie wyZsza u pacjent6w

z PChN po leczeniu Mircer4 i osi4gnieciu docelowej Hb w por6wnaniu do wartoSci

pocz4tkolvych przed rozpoczQciem leczenia. Dalsza anahza statystyczna wykazaNa znamiern4

negatywn4 korelacj E migdzy Hb a stgzeniem MDA w osoczu u pacjent6w z PChN. Wyniki

tych badafi wskazuj 4, 2e leczenie niedokrwistoSci glikolem metoksypolietylenowyrn epoetyny

beta mokehamowa6 stres oksydacyjny u pacjent 6w z PChN poprzezzahamowanie produkcji

wolnych rodnik6w tlenowych (spadek stgzenia MDA w erytrocytach i osoczu) i poprawie

funkcji systemu antyoksydacyjnego (wzrost aktywnoSci SOD, GSH-Px i CAT). Nalezy

zauwa2y6, 2e leczenie glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta i osi4gnigcie

docelowej Hb nie powodowalo pogorszenia funkcji wydalniczej nerek i konieczno5ci

rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego u badanych pacjent6w. Korzystny wplyw glikolu

metoksypolietylenowego epoetyny beta na parametry stresu oksydacyjnego mohe wynika6

gl6wnie z wyr6wnania niedokrwisto$ci, poprawie ukrwienia i utlenowania tkanek i narz4dow.

Nie mohna jednak wykluczyi bezpoSredniego wplywu uzylej dlugodzialajEcej EPO na

hamowanie stresu oksydacyjnego u pacjent6w z PChN.

Ad.2

P. Bartnicki, E. Majewska, M. Kowalczyk, Z. Baj, M. Banach, J. Rysz: Impact of anemia

treatment with methoxy polyethylene glycol-epoetin beta on polymorphonuclear cells

apoptosis in predialysis patients with chronic kidney disease. Pharmacological Reports, 2015,

67(5),842-845. [IF 2,251; MNiSW 251

W drugiej z przestawionych prac oryginalnych badalem wplyw Ieczenia niedokrwistoSci

glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta (Mircera) na apoptozg kom6rek

wieloj4drzastych (granulocyt6w) u pacjent6w z PChN w okresie przeddializacyjnym. U

pacjent6w z PChN obserwuje sig zfuurzenia odpornoSci, co prowadzi to czEstych powiklari



infekcyjnych. Zabvrzenia immunologiczne i przewlekly stan zapalny Sr6dblonka

naczyniowego prowadz4 do przySpieszonej miuhdzycy i powiklari sercowo -naczyniowych u

tych pacjent6w. Wykladnikiem zabrxzeft immunologicznych moze by6 zwigkszona apoptoza

(Smierd kom6rkowa) kom6rek immunologicznych obserwowana u pacjent6w z PChN.

Apoptoza mohe byi aktywowana przez system receptorowy Fas - FasL (szlak zewngtrzny)

lub przez niedokrwienie i niedotlenowanie kom6rek (szlak wewngtrzny). Badalem odsetek

kom6rek wieloj4drzastych we wczesnej, odwracalnej fazie apoptozy (dodatnie barwienie dla

aneksyny) i w p62nej, nieodwracalnej fazie apoptozy (dodatnie barwienie na jodek propidny)

metod4 cytometrii ptzeplywowej. Badalem ponadto aktyrmo$( receptor6w Fas i CDl 6 oraz

bialka FasL jako wykladniki gotowoSci kom6rek wieloj4drzastych do apoptozy. Pacjenci z

PChN i niedokrwistoSci4 (Hb

docelowej Hb 11 - 12 gldl. Sredni czas leczenia 227 dni (108 - 428 dni), Srednia dawka

Mircery 50 pglmiesi4c (30 - 75 pglmiesi4c). Kryteria wykluczenia: krwawienia, niedob6r

Zelaza, hemoliza, infekcje, wt6rna nadczynnoSi przytarczyc, cukrzyca , leczenie

immunosupresyjne, choroby nowotworowe. Krew do oznaczen wybranych parametr6w

apoptozy byla pobierana w pacjent6w z PChN dwukrotnie: przed rczpoczQciem leczenia

Mircer4 i po osi4gnigciu docelowej Hb, zal w grupie kontrolnej jeden raz. Stgzenie Hb u
pacjent6w z PChN byto znamiennie wyhsze po leczeniu Mircer4, co wskazywalo na

osi4gnigcie zakladanego celu terapeutycznego (docelowa Hb) i pozwalalo na por6wnanie

parametrow apoptozy Lt pacjent6w z PChN przed i po leczeniu. Wykazatem, Ze ekspresja Fas

i FasL byla znamiennie wyhsza a ekspresja CDl6 byta znamiennie nizsza u pacj ent6w z

PChN przed leczeniem w por6wnaniu do grupy kontrolnej. Jednoczesnie stwierdz i1em, Ze

odsetek kom6rek we wczesnej jak i p62nej fazie apoptozy u pacjent 6w z PChN przed

leczeniem byl znamiennie wyilszy rrr? w grupie kontrolnej. Wykazalem teZ, Le po leczeniu

Mircer4 i osi4gnigciu docelowej Hb ekspresja Fas byla znamiennie ni1sza u pacj ent6w z

PChN w por6wnaniu do warto$ci pocz4tkolvych przed rczpoczgciem leczenia. Odsetek

kom6rek apoptotycznychbyN znarctiennie mniejszy u pacjent6w z PChN po leczeniu Mircer4

lecz dotyczyl.o to tylko kom6rek we wczesnej fazie apoptozy. Dalsza anafuza statystyczna

vtykaza\a znatiennie negatywn4 korelacjg migdzy Hb a ekspresj4 Fas, FasL i odsetkiem

kom6rek apoptotycznych oraz znamiennq pozylywn4 korelacje migdzy Hb a ekspresj4 CDl6

u pacjent6w z PChN. Wyniki tych badan wskazuj 4, 2e leczenie niedokrwisto5ci glikolem

metoksypolietylenowym epoetyny beta (MPG-EPO) moae zmniejsza| gotowoS6 kom6rek

immunologicznych do apoptozy u pacjent6w z PChN. Efekt anty-apoptotyczny MPG-EPO

dotyczy wczesnej, odwracalnej fazy apoptozy. NaleZy zauwa1y|, 2e leczenie MPG-EPO i



osi4gnigcie docelowej Hb nie powodowalo pogorszenia funkcji wydalniczej nerek i

koniecznoSci rozpoczEcia leczenia nerkozastgpczego u badanych pacjent6w. Korzystny

wptyw MPG-EPO na badane wykladniki apoptozy mohe wynikai gl6wnie z wyr6wnania

niedokrwistoSci, poprawie ukrwienia i utlenowartia tkanek i narzqdow (hamowanie szlaku

wewngtrznego). Nie mohna jednak wykluczyd bezpoSredniego wplywu MPG-EPO na

hamowanie szlaku receptorowego (Fas-FasL, szlak zewnEtrzny) apoptozy u pacjent6w z

PChN.

Ad. 3

P. Bartnicki, J. Rysz, B. Franczyk, Z.BaJ, E. Majewska: Impact of continuous erythropoietin

receptor activator on selected biomarkers of cardiovascular disease and left ventricle structure

and function in chronic kidney disease. Oxidative Medicine and Cellular Longevity,2016,

2016:9879615. IIF 4,492; MNiSW 301

W trzeciej z przestawionych prac oryginalnych badalem wplyw leczenia niedokrwistoSci

glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta (Mircera), zwanym te| ci4glym

aktywatorem receptora dla EPO (CERA), n4 wybrane biomarkery choroby sercowo-

naczyniowej oraz na strukturg i funkcjg lewej komory serca u pacjent5w w IV stadium PChN.

U pacjent6w z PChN obserwuje sig wysokie ryzyko powiklari sercowo -naczprowych

bgd4cych gl6wnE przyazynE zgon6w w tej grupie chorych. Tradycyjne czynniki ryzyka
miaZd?ycy i chor6b serowo-naazyniowych nie wyja$niaj4 tego problemu w pelni. Postuluje

sig znaczenie nie-tradycyjnych czynnik6w ryzyka w PChN, takich jak niedokrwistoSi, stres

oksydacyjny, zaburzenia immunologiczne i przewlekty stan zapalny Sr6dblonka

naczyniowego, kt6re mog4 prowadzic do przyspieszonej miuZdlycy i powiklari sercowo-

naczynrowych u tych pacjent6w. W tej pracy badalem: biomarkery zapalne (IL-18, TNF-RI,

TNF-RII, sFas, sFasl, MMP-9, TIMP-I, and TGF-B1), biomarkery funkcji Sr6dblonka

naczyniowego (sE-selectin, sICAM-1, and sVCAM-l) i objgtoSciowo zalehny biomarker

niewydolnoSci serca Q'{T-proBNP). Ponadto oceniano w badaniu echokardrografrcznym

parametry okreSlaj4ce strukturg i funkcjg lewej komory serca. Oznaczano takae wybrane

biochemiczne parametry (Hb, kreatynina, CRP, eGFR). Pacjenci z PChN i niedokrwisto5ci4

(Hb < 10 g/dl) byli leczeni Mircer4 podsk6rnie do uzyskania docelowej Hb I 1 - 12 g dl.

Sredni czasleczenia22T dni(108 - 428 dni), Srednia dawka Mircery 50 pglmiesi4c (30 -75

pglmiesi4c). Kryteria wykluczenia: krwawienia, niedob6r ZeIaza, hemoliza, infekcje, wt6rna

nadczynnoSi przytarczye, cul<rzyca, leczenie immunosupresyjne, choroby nowotworowe.



Krew do oznaczen wybranych biomarker6w i parametr6w biochemicznych byNa pobierana u

pacjent6w z PChN dwukrotnie: przed rozpoczgciem Ieczenia Mircer4 i po osi4gnigciu

docelowej Hb, zal w grupie kontrolnej jeden raz. Podobnie ocena echokardiografrczna zostala

przeprowadzona u pacjentlw z PChN dwukrotnie, przed leczeniem Mircer4 i po osi4gnigciu

docelowej Hb, zal w grupie kontrolnej jeden raz. Stgzenie Hb u pacjent6w z PChN bylo

znamiennie wyZsze po leczeniu Mircer4, co wskazywalo na osi4gnigcie za\dadanego celu

terapeutycznego (docelowa Hb) i pozwal alo na por6wnanie oznaczarrych biomarker6w stanu

zapalnego, czynno6ci $r6dblonka naczyniowego, wybranych parametr6w biochemicznych

oraz parametr6w struktury i funkcji lewej komory serca u pacjent6w z PChN przed i po

leczeniu Mircer4 oraz por6wnanie do grupy kontrolnej. WykazaNem, 2e stghenie wszystkich

badanych biomarker6w bylo znamiennie wyhsze u pacjent6w z PChN przed leczeniem

Mircer4 w por6wnaniu do grupy kontrolnej. Wykazatem teL, 2e u pacjent6w z PChN po

leczeniu Mircer4 stgZenia NT-proBNP i MMP-9 byNy znamiennie nihsze za| stEaenia TNF-RII

i sVCAM-1 byly znamiennie wyhsze w por6wnaniu do wartoSci przed leczeniem. Dalsza

analrza statystyczna vtykazala znarctiennq negatywn4 korelacjg migdzy Hb a stgzeniem

TNF-RI i s ICAM-I u pacjent6w z PChN. Stwierdzilem ta\<ze znamiennie negatywn4

korelacjg pomigdzy wzrostem stgzenia Hb a stgzeniem IL-IB w grupie PChN. Analiza

parametr6w oceniaj4cych strukturg i funkcjg lewej komory serca wykazala, 2e wszyscy

pacjenci z PChN mieli przerost lewej komory serca, wigkszoS6 z nich miala zaburzenia

funkcji rozkurczowej lewej komory za| frakcja wyrzutowa lewej komory (EF) byla

znamiennie nizsza w por6wnaniu do grupy kontrolnej. Po leczeniu Mircer4 i osi4gnigciu

docelowej Hb EF byla znamiennie wyhsza u pacjent6w z PChN w por6wnaniu do warto$ci

przed leczeniem, Iecz ci4gle znamiennie nihsza ni| w grupie kontrolnej. Pozostale badane

parametry struktury lewej komory serca byty znamiennie wylsze u pacjent6w z PChN w

por6wnaniu do grupy kontrolnej. Po leczeniu Mircer4 obserwowano poprawg parametr6w

struktury lewej komory serca u pacjent6w z PChN, jednak bez znamienno5ci statystycznej.

Dalsza analiza statystyczna wykazala znamienn4 negatywn4 korelacjg migdzy Hb a LVESd

(wymiar koricowo skurczowy lewej komory serca) oraz znamiennie pozytywn4 korelacjg

miedzy Hb a EF u pacjentow z PChN. Wyniki tych badafi wskazuj4,2e badane biomarkery

stanu zapalnego i funkcji Sr6dblonka naczyniowego, sE znaffriennie wyhsze u pacjent6w w

PChN w por6wnaniu do grupy kontrolnej co mohe wskazywad na przewlekly stan zapalny i

dysfunkcjg Sr6dblonka naczyniowego u tych pacjent6w. Jednoczesnie badania wykazaly

zaburzenia struktury i funkcji lewej komory serca u pacjent6w z PChN w por6wnaniu do

grupy kontrolnej. Potwierdza to fakt, 2e u pacjent6w z PChN niekorzystne zmiany w ukladzie
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sercowo-naczyniowym mog4 by6 powi4zane z przewleklym stanem zapalnym i dysfunkcj4

Sr6dblonka naczyniowego. Wyniki tego badania mog4 wskazywa6, Ze najbardziej uayteczne

nowe biomarkery stanu zapalnego i dysfunkcji Sr6dblonka naczyniowego oraz powiklari

sercowo-naczprowych to: TNF-RI, MMP-9 i sICAM-1. Przeprowadzone analizy

statystyczne mog4 wskazywaf, 2e leczenie niedokrwistoSci glikolem metoksypolietylenowym

epoetyny beta (MPG-EPO) wykazuje dziaNanie plzapalne (IL-18, TNF-RI i MMP-9),

poprawia funkcjg Srodblonka naczyniowego (sICAM-l) oraz powoduje korzystne zmiany w

strukturze i funkcji lewej komory serca (LVESd, EF i NT-proBNP) u pacjent6w z PChN.

Nalezy zauwa2y6, 2e leczenie MPG-EPO i osi4gnigcie docelowej Hb nie powodowalo

pogorszenia funkcji wydalniczej nerek i koniecznoSci rozpoczQcialeczenia nerkozastgpczego

u badanych pacjent6w. Korzystny wplyw MPG-EPO na badane biomarkery stanu zapalnego,

funkcji Srodblonka naczyniowego oraz na parametry struktury i funkcji lewej komory serca

mohe wynikai z wyr6wnania niedokrwistoSci, poprawy ukrwienia i utlenowania tkanek i

nan4d5w. Nie molna jednak wykluczyc bezpoSrednie go, pozytywnego wplywu MPG-EPO

na stan zapalny, czynno5i Srodblonka naczyniowego oraz strukturg i funkcjg lewej komory

serca u pacjent 6w z PChN.

Ad.4

P. Bartnicki, M. Stgpieri, J. Rysz: Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta as a novel

erythropoiesis stimulating agent with possible nephroprotective and cardiovascular protective

effects in non-dialysis chronic kidney disease patients. Current Pharmaceutical

Biotechnology, 2017 , (w druku, akceptacja do publikacj i 25.01 .2017) [IF 1,802; MNiSW 251

W tej pogl4dowej pracy dokonalem, na podstawre przegl4du dostgpnego piSmiennictwa oraz

wynik6w przeprowadzonych badah wlasnych, analizy zastosow ania glikolu

metoksypolietylenowego epoetyny beta (MPG-EPO) w leczeniu niedokrwisto$ci u pacjent6w

z PChN nie leczonych nerkozastgpczo, ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem mozliwe go dziaLania

nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego. Na wstgpie podkreslilem rolg nie-tradycyjnych

czynnik6w ryzyka miald?ycy i powiklari sercowo -naczyniowych u pacjent6w z PChN jakimi

s4 niedokrwistoS(, przewlekly stan zapalny, zaburzenia funkcji Sr6dblonka naczyniowego i

nasilony stres oksydacyjny. Niekorzystne zmrarry w ukladzie sercowo -naczynrowym

wystgpuj q iuz we wczesnych stadiach PChN, wigc leczenie tradycyjnych i nie-tradycyjnych

czynnik6w ryzyka tych powiklari mogloby zmniejszyc wysokie ryzyko zgorlr sercowo-
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naczpiowego i poprawii rokowanie w tej grupie chorych. Jednym z element6w tego leczenia

jest leczenie niedokrwistoSci Srodkami stymuluj4cymi erytropoez7 (ESA), gdyz badania

wskazuj Q, 2e niedokrwistoS6 mohe nasila6 stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny oraz

mohe prowadzid do niekorzystnych zmian w struktvrze i funkcji migsnia lewej komory serca.

DoSwiadczenia 30 lat stosowania ESA w PChN wskazuj 4, Ze ESA poza korekcj4 anemii

mohe mie6 dziaNarie ochronne na r62ne narzqdy, w tym nerki (nefroprotekcja) i uklad

sercowo-naczyniowy (kardioprotekcja), zwNaszcza gdy bgdzie uZyty we wczesnych stadiach

PChN. Zdecydowana wigkszoSd badah dotyczEca zastosowania ESA w PChN dotyczy

kr6tkodziatqEcych ESA (epoetyna alfa i beta), wymagaj4cych stosowania 1-3 razy w

tygodniu. Lepszym wyborem dla pacjent6w z PChN, nie leczonych dtalizami wydaj4 sig byi

dtugodziaLajqce ESA, takie jak darbepoetyna a zwlaszcza MPG-EPO. MPG-EPO ze wzglgdu

na dlugi czas dzialanianazywana jest takle ci4glym aktywatorem receptora dla erytropoetyny

(CERA) i moze byi stosowana podsk6rnie co 4 tygodnie. Badania wskazuj4, Ze powolna

korekcja niedokrwisto$ci bez dulych fluktuacji stgzenia Hb i bez przel<raczania docelolvych

wartoSci Hb moZe wykazywai dlugotrwale dzialanie ochronne. Te warunki spelnia MPG-

EPO stosowana w leczeniu niedokrwisto$ci od 2007 roku. W pracy przedstawilem \iczne

badania kliniczne wskazuj4ce na skutecznoSi i bezpieczefstwo MPG-EPO w leczeniu

niedokrwistoSci u pacjent6w z PChN nie leczonych dializami. Poniewaz dziaNanie MPG-EPO

odbywa sig poprzez receptor dla erytropoetyny (EPO-R), podobnie jak erytropoetyny

kr6tkodzialajqcej, w pracy tej przypominalem doniesienia z piSmiennictwa dotyczqce

dzialania nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego EPO. W piSmiennictwie wskazujg sig, ze

ochronne dzialarrie EPO nar62ne narzEdy w tym nerki i uklad sercowo -naczyniowy moaeby6

zwiqzane z hamowaniem przez EPO stresu oksydacyjnego, apoptozy kom6rkowej, stanu

zapalnego i wl6knienia narz4dowego. Badania kliniczne wskazuj4 na poprawg funkcji lewej

komory serca oraz Sr6dblonka naczyniowego u pacjentSw z PChN leczonych EPO. Nalezy

jednak pamigtal, 2e stosowanie duzych dawek kr6tkodziaNajqcych ESA i nadmierna korekcja

niedokrwisto$ci mohe prowadzic do wigkszego ryzyka powiklari sercowo -naczyniowych

(badania kliniczne CREATE i TREAT). Badania dotyczqce mozliwych nefroprotekcyjnych i

kardioprotekcyjnych wlaSciwoSci MPG-EPO u pacjentSw z PChN s4 nieliczne, brak teL

duzych randomizowanych, zafilepionych badan klinicznych na ten temat. Badanianamodelu

zwierzgcym lvykmily, ze MPG-EPO mohe hamowai wl6knienie klgbuszk6w nerkowych, a

takhe kardiomiocyt6w. Jako mozliwe mechanizmy hamowania wl6knienia narz4dowego

przez MPG-EPO podaje sig poprawg ukrwienia tkanek i narz4d6w co powoduje mniejszy

stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny aIe takle przez wplyw na molekulame szlaki
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wl6knienia tkankowego: aktywacja szlaku przekazywania sygnalu pAKT i redukcja ekspresji

TGF-p. W badaniach klinicznych wykazano,2e ciqgla aktywacja receptora dla EPO moae

miei pozytywny wptyw na biomarkery ryzyka sercowo -naczyniowego, zwNaszcza dotyczqce

stanu zapalnego i dysfunkcji Srodblonka naczyniowego. Oczekujemy na wyniki badania

PRIMAVERA maj4cego dai odpowie dL czy MPG-EP O wykazuje dzialanie nefroprotekcyjne

u pacjent6w z PChN. W badaniach wlasnych wykazalem,2e leczenie niedokrwistoSci MPG-

EPO u pacjent6w z PChN nie leczonych dializami ma dziaNanie zmniejszE4ce stres

oksydacyjny, apoptozE kom6rkow4, stan zapalny. Jednoczesnie leczenie to poprawia

echokardrografrczne parametry struktury i funkcji lewej komory serca. W grupie badanych

pacjent6w nie obserwowano pogorszenia funkcji nerek wymagaj4cej rozpoczEcia dializ.

Badania wlasne, jak rowniez doniesienia z pi5miennictwa dotyczqce modelu zwierzEcego oraz

badari klinicznych mog4 wskazywa6 na mozliwe dzialanie nefroprotekcyjne i

kardioprotekcyjne MPG-EPO. Niezbgdne jest przeprow adzenie randomi zowanych badah na

duhej grupie pacjent6w z PChN by okreSlii wlaSciwoSci nefroprotekcyjne i kardioprotekcyjne

leczema niedokrwisto$ci przy uzyciu MPG-EPO. Ta praca pogl4dowa jest podsumowaniem

moich badari prowadzonych w ramach projektu badawczego dotycz4cego mozliwego

dzialania nefroprotekcyj ne go i kardioprotekcyj ne go Mp G- Ep o.

Na podstawie przeprowadzonych i opublikowanych przeze mnie badah moana wyci4gn46

nastgpuj4ce wnioski:

o leczenie niedokrwisto5ci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta hamuje

stres oksydacyjny u pacjent6w z PChN poprzez zmniejszenie produkcji wolnych

rodnik6w tlenowych (spadek stgzenia MDA w erytrocytach i osoczu) i poprawg

funkcji systemu antyoksydacyjnego (wzrost aktywno$ci SOD, GSH-Px i CAT).

o leczenie niedokrwistoSci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta zmntejsza

gotowoSi kom6rek immunologicznych do apoptozy (spadek ekspresji Fas i FasL oraz

wzrost ekspresji CD16). Efekt anty-apoptotyczny glikolu metoksypolietylenowego

epoetyny beta dotyczy wczesnej, odwracalnej faty apoptozy (spadek odsetka kom6rek

wiqh4cych aneksyng, brak wplywu na odsetek kom6 rek wiqz4cych jodek propidyny).

. leczenie niedokrwistoSci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta wykazuje

dzialanie plzapalne (spadek stgzenia IL-18, TNF-RI i MMP-9), poprawia funkcjg

Srodblonka naczyniowego (spadek stgzenia sICAM-1) oraz powoduje korzystne

zmrarry w struktvrze i funkcji lewej komory serca (zmniejszenLe LVESd, wzrost EF i

spadek stgzenia NT-proBNP)
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leczenie niedokrwistoSci glikolem metoksypolietylenowyrn epoetyny beta i

osi4gnigcie docelowej Hb nie powodowalo pogorszenia funkcji wydalniczej nerek i

koni eczno S ci ro zp o czEcia Ieczenia dializatrti u b adanych p acj ent6w.

korzystny wplyw leczenia niedokrwistoSci glikolem metoksypolietylenowym

epoetyny beta na badane wykladniki stresu oksydacyjnego, apoptozy, biomarkery

stanu zapalnego, funkcji Sr6dblonka naczpiowego oraz na parametry struktury i

funkcji lewej komory serca moze wynikad z wyr6wnania niedokrwistoSci, poprawy

ukrwienia i utlenowania tkanek i narzqd6w. Nie mohna jednak wykluczyi

bezpofredniego wplywu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta na

molekularne mechanizmy stresu oksydacyjnego, apoptozy kom6rkowej, stanu

zapalnego, funkcji Srodblonkanaczyniowego oraz wl6knienie narz4dowe u pacjent6w

z PChN.

wyniki przeprowadzonych badan wskazuj4, 2e leczenie niedokrwistoSci glikolem

metoksypolietylenow)im epoetyny beta u pacjent6w z PChN w okresie

przeddializacyjnym mohe byd zwiqzane z dziaNaniem nefroprotekcyjnym i

kardioprotekcyjnym. MoZliwe mechanizmy tego dzialaria to: hamowanie stresu

oksydacyjnego, stanu zapalnego, apoptozy kom6rkowej oraz poprawa funkcji

Sr6dblonkanaczyniowego atal<ze struktury i funkcji lewej komory serca.

6) omriwienie pozostalych osi4gnigd naukowo-badawczych

Po rozpoczQciu pracy w II Klinice Chor6b Wewngtrznych ze Stacj4 Dializ Wojskowej

Akademii Medycznej w Lodzi moje zainteresowania naukowe dotyczyly gl6wnie zabrxzen

odporno5ci u pacjent6w ze niewydolnoSci4 nerek leczonych zar6wno zachowawczo jak teZ

hemodializami. Zajmowalem sig gl6wnie zabwzeniami odporno$ci kom6rkowej a zvilaszcza

wczesnego okresu pobudzenia kom6rek jednoj1drzastych (limfocyt6w), czyli tak zwanej

transdukcji sygnalu kom6rkowego koniecznego do pobudzenia limfocyt6w. Szczegoln1

uwagq zwrociNem na rolg mioinozytolu w zaburzeniach immunologicznych w tej grupie

pacjent6w. Wynikiem prowadzonych w tym kierunku badanbyty nastgpuj4ce prace:

o P. Bartnicki, M. Luciak, Z. Zbrog, H. Tch6rzewski: Myoinositol incorporation into

lymphocytes of chronic renal failure patients is impaired. Nephrol. Dial. Transplant.,

1995,10(5), 637-642. [IF - 1,424; MNiSW - 9l
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W pracy badalem wbudowywanie mioinozytolu znakowanego trytem do limfocyt6w

pacjent6w z niewydolno5ci4 nerek leczonych hemodiahzami oraz ocenialem wplyw na to

wbudowywanie metabolit6w kwasu arachidonowego (PGE2, LTB4) i bialek G. Uzyskane

wyniki wskazuj4, 2e wbudowywanie mioinozytolu do limfocyt6w pacjent6w z

niewydolno5ci4 nerek jest znamiennie nizsze niz w grupie kontrolnej, co moae prowadzii do

zabttrzeh przekazywania przezblonowego sygnalu niezbgdnego do pobudzenia limfocyt6w.

Moze to byi wspolodpowiedzialne za kom6rkowe zaburzenia odpornoSci immunologicznq u

pacjent6w z niewydolnoSci4 nerek.

. P. Bartnicki: Znaczenie mioinozytolu w fizjologii i patologii nerek. Przegl. Lek.,

1995,52(l),16-18. UF - brak, MNiSW - 5l

W surowicy krwi pacjent6w z niewydolnoSci4 nerek stwierdza sig podwyzszone wartoSci

myoinozytolu, zwlaszcza u pacjent6w leczonych dializalnrri stgzenie mioinozytolu jest

kilkanaS cie ruzy wyhsze niz u os6b z wydolnymi nerkami . Chociuiz przedstawiony przeglqd

piSmiennictwa nie pozwala na jednoznacznq oceng znaczertia mioinozytolu w fizjologii i

patologii nerek u ludzi, wydaje sig, ze zaburzenia metabolizmu mioinozytolu i jego znacznie

podwyZszone stgzenie w surowicy krwi u chorych ze schylkow4 niewydolno$ci4 nerek mog4

byi wspolodpowiedzialne za niekt6re powiklania wystgpuj4ce w tym zespole chorobowyffi,

np. polineuropatig i zaburzenia odporno$ci, zal jego wewn4trzkom6rkowy niedob6r u

chorych z utkzycq mohe byi wsp6lodpowiedzialny za rozw6j i progresjg nefropatii

cukrzycowej.

. P. Bartnicki, Z. Zbrog, H. Tch6rzewski, M. Luciak: Myoinositol may be a factor in

uremic immune deficiency. Clin. Nephrol., 1997, 47(3), 197-20L IIF - 1,437;

MNiSW - 9l

W tej pracy vrrykazalem w badaniach in vitro,2e mioinozytol w stgzeniach obserwowanych w

surowicy krwi pacjentow z niewydolno5ci4 nerek (600pmol/l) upo$ledza proliferacyjnq

odpowiedZ kom6rek jednoj4drzastych (limfocyty i monocyty) stymulowanych PHA w

por6wnaniu do stgzenia mioinozytolu obserwowanego w surowicy krwi pacjent6w z

wydolnymi nerkami (30pmol/1). Jednak wysokie stgzenie mioinozytolu (600pmol/l) nie

hamowalo odpowiedzi proliferacyjnej kom6rek stymulowanych PMA, co sugeruje hamuj4cy

wplyw mioinozytolu na wczesne, blonowe etapy poburzenia kom6rek jednoj4drzastych przez

PHA. Jednocze5nie wykazatem, 2e mioinozytol w stgzeniu 600pmolll znarrtiennie zmntejsza

ekspresjg antygen6w powierzchniowych CD3, CD4 i HLA-DR na kom6rkach

jednoj4drzastych u pacjent6w z niewydolnoSci4 nerek jak i os6b zdrowych. Te wyniki mog4

wskazywai, 2e wysokie stgzenia mioinozytolu obserwowane u pacjent6w ze schylkow4
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niewydolnoSci4 nerek mog4 byi wsp6lodpowiedzialne za zaburzenia immunologiczne w tej

grupie pacjent6w.

o J. Rysz, P. Bartnicki, R. Blaszczak, K. Kujawski, A. Cialkowska-Rysz, R. Olszewski,

L. Markuszewski: Przeciwzapalne dziaNanie mioinozytolu w przewleklej

niewydolnoSci nerek. Pol. Merk. Lekarski, 2006, 20(1,16), 180-183. IIF - brak;

MNiSW - sl

Badano in vitro uwalnianie prostaglandyny Ez (PGE2) i leukotrienu B+ (LTBa), przez

spoczynkowe i pobudzone fitohemaglutynin4 GHA) komorki jednoj4drzaste lawi obwodowej

w obecnoSci mioinozytolu w trzech stgzeniach (30, 300, 600 pmol/l) u pacjent6w z

niewydolnoSci4 nerek leczonych hemodializarri i u os6b zdrowych. Stwierdzono, 2e

uwalnianie PGEz i LTB+ przez pobudzone PHA kom6rki jednoj4drzaste bylo znamiennie

mniejsze w obecnoSci mioinozytolu w stgZeniu 600 pmol/l w obu badanych grupach, za{ bylo

niezmienione w obecnoSci mioinozytolu w stgzeniu 30 umol/I. Uzyskane wyniki mog4

wskazywai na mozliwe przeciwzapalne dzialanie mioinozytolu w wysokich stgzeniach,

obserwowanych u pacjent6w z niewydolno5ci4 nerek.

o P. Bartnicki, E, Majewska, R. Wilk, Z. Baj, J. Rysz: Captopril and losartan modify

mitogen - induced proliferative response and expression of some differentiation

antigens on peripheral blood mononuclear cells in chronic uremic patients. Arch. Med.

Sci., 2009, 3, 401-407 . IIF - 1,012; MNiSW - 201

W badaniach in vitro oceniano stymulowan4 PHA i PMA odpowiedZ proliferacyjnE kom6rek

jednoj4drzastych krwi obwodowej oraz ekspresjg wybranych antygen6w powierzchniowych

tych kom6rek w obecnoSci inhibitora konwertazy angiotensyny - kaptoprilu orM blokera

receptora dla angiotensyny - losartanu u pacjent6w ze schylkow4 niewydolno$ci4 nerek

leczonych hemodializamr i w grupie kontrolnej. Wykazano,2e kaptopril i losartan, uzyte w

stgzeniach terapeutycznych, hamuj4 stymulowan4 miogenami odpowiedl proliferacyjn?

kom6rek jednoj4drzastych a takhe zmniejszaj4 liczbE i ekspresjg badanych antygen6w

powierzchniowych tych kom6rek u pacjent6w leczonych hemodializani i w grupie

kontrolnej. Wyniki badari wskazuj4, 2e kaptopril i losartan mog4 hamuj4co oddziaNywai na

kom6rki immunolo giczne.

o Z. Baj, Z. Zbr6g, A. Szuflet, S. Mafika, P. Bartnicki, E. Majewska: Basic

inflamm atory indices and chosen neutrophil receptors expression in chronic

hemodialyzed patients. Centr. Eur. J. Immunol., 2017, (w druku, akceptacja do

publikacji 05.10.2016). IIF - 0,309; MNiSW - 151
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W pracy tej badano stgzenie wykladnik6w zapalnych (CRP, Mannose-Binding Lectin - MBL,

sCDl4) oraz ekspresjg wybranych receptor6w (CD14, TLR4, TLR9) granulocyt6w

izolowanych od pacjent6w z PChN w stadium V leczonych powtarzanymi hemodializam r w

grupie kontrolnej. Toll-like Receptors (TLRs) odgrywaj4 istotna rolg w aktywacji odpowiedzi

zapalnej na patogen. Stwierdzono znamiennie podwyzszone stgzenie CRP i sCD14 oraz

znamiennie obnizone stEzenie MBL i ekspresji CD14 u pacjent6w z PChN w por6wnaniu do

grupy kontrolnej. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie rohnic ekspresji TLR4 i TLR9

miEdzy badanymi grupami. Wyniki wskazuj 4, 2e stan zapalny wystEpuj4cy u pacjent6w ze

schylkow4 niewydolnoSci4 nerek leczonych hemodrahzami nie jest zwi1zany ze zmianami

ekspresji TLR4 i TLR9.

Pracuj4c na etacie naukowo-badawczym w Klinice Nefrologii NadciSnienia Tgtniczego i

Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w tr,odzi moje zainteresowania naukowe

obejmowaly problematykg powiklari sercowo -naczyniowych u pacjent6w z przewlekl4

chorob4 nerek i mozliwoSci terapeutycznych prowadzqcych do zmntejszenia ryzyka tych

powiklari (kardioprotekcja) a takze zmniejszaj4cych postgp PChN do stadium V

(nefroprotekcja), kiedy pacjenci wymagaj qleczenia diakzami i maj4 najwigksze ryzyko zgonu

z przyczyn sercowo-naazyniowych. SpoSr6d mozliwoSci terapeutycznych zajmowalem sig

gl6wnie leczeniem niedokrwistoSci EPO u pacjent6w leczonych hemodializami a takhe

pacjent6w leczonych zachowawczo oraz wplywem tego \eczenia na nerfroprotekcjg i

kardioprotekcjg. Wynikiem tych badafi sQ prace wykazane jako osi4gnigcie naukowe. Ponizej

przedstawiarn pozostale opublikowane prace dotycz4ce dw problem6w a nie wykazane jako

osi4gnigcie naukowe.

. P. Bartnicki, Robert Stolarek, Jacek Rysz: Coronary artery atherosclerosis in patients

with the initial and the early stage of chronic renal failure. Cent. Eur. J. Med., 2009,4,

(l),32-36. UF - 0,224; MNiSW - 13I

W tym retrospektywnym badaniu oceniano obecno$ 6 zmian miuzdzycowych w tgtnicach

wiericowych u 437 pacjent6w we wczesnych stadiach PChN (stadium II i IID oraz korelacji

tych zmian z ail<rzyc4. Stwierdzono zalehnofic migdzy wskaZnikiem filtracji klgbuszkowej

(eGFR) a wskaZnikiem obecnoSci zmianmiuzdzycowych w tgtnicach wiericowych, imnihszy

eGFR tym wska1nik obecnoS ci zmian miazdZycowych znamiennie wyZszy. Stwierdzono w tej

analizie, 2e cul<rzyca nie byLa znamiennie istotnym czynnikiem zwigkszal4cym wskafnik

obecnoS ci zmian miahdLrycowych w tgtnicach wiericowych. Wyniki analizy wskazuj 4, 2e juZ

t 7



we wczesnych stadiach PChN wystgpuj 4 zmiany miuzdzycowe w tgtnicach wiericowych co

zwiEksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjent6w.

. P. Bartnicki, M. Kowalczyk, J. Rysz: The influence of the pleiotropic action of

erythropoietin and its derivatives on nephroprotection. Medical Science Monitor,

2013,19,599-605 [IF 1,405; MNiSW 20]

W tej pogl4dowej pracy dokonalem aktualnego przegl4du dostgpnego piSmiennictwa

dotycz4cego dziaNania plejotropowego erytropoetyny (EPO), czyli ochronnego na r6hne

tkanki i narz4dy, poza dzialaniem podstawowym czyli leczeniem niedokrwistoSci u pacjent6w

z PChN . Szczeg6lne znaczenie mohe miei protekcyj ne dzialanie EPO na uklad sercowo-

naczyniowy i nerki, co w efekcie mohe powodowat zmniejszenie ryzyka powiklari sercowo-

naczyniowych, bEd4cych glownE przyczyn4 zgon6w pacjent6w z PChN (kardioprotekcja) a

takhe moze spowolnii progresjg PChN do stadium schylkowego, kiedy pacjenci wymagaj4

Ieczenia nerkozastgpczego (nefroprotekcja). Przedstawilem tutaj bezpoSrednie i poSrednie

mechanizmy nefroprotekcyjnego dziaNania EPO. Mechanizm bezpoSredni zwi1zany jest z

receptorem dla erytropoetyny (EPO-R), kt6ry jest obecny w rohnych kom6rkach

narz1dowych, takze w tkance nerkowej. WlaSciwoSci nefroprotekcyjne EPO byLy badanie u

pacjent6w z ostrym uszkodzeniem nerek (AKD i PChN. Badania v,rykazuj4, Ze w AKI synteza

EPO jest znamiennie obnizona lecz liczba EPO-R pozostaje niezmieniona, wigc

nerfroprotekcjg mohnaby osi4gnqc poduZq egzogenn4 EPO. Badanianamodelu zwierzgcym i

badania kliniczne mog4 wskazywa6 na nefroprotekcyjne dzialanie EPO w AKI.

Zaobserwowano, 2e leczenie EPO nie powodowalo wzrostu hemoglobiny (Hb) co moae

sugerowal, 2e dzialanie nefroprotekcyjne EPO jest niezalehne od korekcji niedokrwisto$ci.

Aczkolwiek w innych badaniach dotycz4cych pacjent6w z AKI leczonych duzymi dawkami

EPO nie obserwowano pozytywnego wplywu leczenia na przebieg AKI. Badania dotycz4ce

pacjentow z PChN mog4 wskazywal, 2e nefroprotekcyj ne dzialanie EPO mohna osi4gn4i

stosuj4c EPO we wczesnych stadiach PChN. PoSrednie dzialanie nefroprotekcyjne moze by6

osi4gnigte poprzez poprawg funkcji uktadu sercowo - naczyniowego, powoduj4ce poprawg

ukrwienia nerek. Badania kliniczne wskazuj4 na poprawg funkcji lewej komory serca oraz

Srodblonkanaczyniowego u pacjent6w z PChN leczonych EPO. W piSmiennictwie wskazuje

sig, ze ochronne dziaharrie EPO na r62ne narz4dy w tym nerki i uklad sercowo -fiaczynLowy

mohe byt zwiEzane z hamowaniem przez EPO stresu oksydacyjnego, apoptozy kom6rkowej,

stanu zapalnego i wl6knienia narzqdowego. Wigkszo$i badan dotycz1cych

nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego dzialania EPO dotyczyla kr6tko dziahaj1cych EPO

l 8



(epoetyna alfa i beta). Dane z piSmiennictwa mog4 wskazywal, 2e najlepsze protekcyjne

efekty moana uzyskad stosuj4c dlugodzialalqce EPO. Pozwalal4 one na powoln4 korek"jE

niedokrwistoSci ze stabilnym poziomem Hb, bez przel<raczania docelolvych wartoSci Hb.

o P. Bartnicki, M. Kowalczyk, B. Franczyk-Skora, Z. Baj, J. Rysz: Evaluation of

endothelial (dys)function, left ventricular structure and function in patients with

chronic kidney disease. Curr. Vascular Pharmacol.,2016, I4(4),360-7. IIF - 21374;

MNiSW -2sl

W badaniu tym ocenialem czynrroSd $r6dblonka naczyniowego poprzez oznaczenie stgzenia w

osoczu asyrnetrycznej dimetyloargininy (ADMA) i syntazy tlenku azotu (eNOS) w pacjent6w

z PChN leczonych zachowawczo, powtarzanymi hemodializamr i w grupie kontrolnej.

Pacjenci leczeni hemodializami byli podzieleni na dwie grupy w zalehnoSci od uzytego

dtahzatora. U wszystkich badanych wykonano badanie echokardiograficzne celem oceny

struktury i funkcji lewej komory serca. Wykonano takhe panel badari biochemicznych

oceniaj4cych funkcjg nerek, stan odzywienia, zaburzenia lipidowe, zfuurzenia wapniowo-

fosforanowe oraz marker niewydolnoSci serca NT-proBNP. Stwierdzil,em,2e stEhenie ADMA

w surowicy krwi jest znamiennie wyZsze u pacjentow z PChN w por6wnaniu do grupy

kontrolnej, najwylsze bylo u pacjent6w leczonych hemodializami przed dializ4. Po dializie

stgzenia ADMA byto znamiennie nihsze w por6wnaniu do przed dializ1 ale ci4gle znarriennie

wigksze niZ u pacjent6w w stadium IV PChN. Nie stwierdzono znamiennych rohnic w

obnizeniu stgzenia ADMA podczas hemodializy w zalehnoSci od rodzalu uzytego dralizatora.

Stgzenie eNOS w surowicy krwi bylo znamiennie nilsze u pacjentlw z PChN w por6wnaniu

do kontroli, najnilsze obserwowano u pacjent6w z PChN po zfuiegu hemodralizy. Wyniki

badania echokardiograftcznego wykazaty,2e wszystkie parametry okreSlaj4ce strukturg lewej

komory serca byly znarnienrtie wyhsze a frakcja vrryrzutowa lewej komory serca (EF) byta

znamiennie ni2sza u pacjent6w z PChN w por6wnaniu do grupy kontrolnej. Dalsza anahza

wynik6w wykazala zalehnoSd pomiEdzy stgzeniem ADMA w surowicy krwi i niekt6rymi

parametrami struktury i funkcji lewej komory serca (LVEF, LVM, LVEDd). Najwigksze

zfuurzenia w strukturze i funkcji lewej komory serca obserwowano u pacjent6w leczonych

hemodializamt, lrJorzy mieli najwyzsze stElenia ADMA w surowicy krwi. Zaobserwowana

korelacja migdzy stgzeniem ADMA i niekorzystnymi zarnianami lewej komory serca mohe

wskazywa6 na istotne znaczenie zaburzen Srodblonka naczyniowego w powiklaniach

sercowo -naczyniowych u pacjent6w z PChN.
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. A. Gluba-Brz6zka, B. Franczyk, P. Bartnicki, M. Rysz-G6rzynska, J. Rysz:

Lipoprotein subfractions, uric acid and cardiovascular risk in end-stage renal disease

(ESRD) patients. Curr. Vascular Pharmacol.,20l6, Oct 21. [Epub ahead of print] tIF
-2,374; MNiSW *251

Celem tego badania bylo okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjent6w w stadium V

PChN leczonych hemodializarri oraz zwi1zku tego ryzyka ze stEaeniem kwasu moczowego w

surowicy krwi i subfrakcjami lipoprotein LDL i HDL. Badania przeprowadzono u 66

pacjentSw leczonych hemodralizami i 25 zdrowych ochotnik6w jako grupy kontrolnej. U

badanych oznaczano parametry biochemiczne oceniaj4ce funkcjg wydalnicz1 nerek, stan

odzywienia, zfuurzenia lipidowe, zaburzenia wapniowo-fosforanowe, stgzenie kwasu

moczowego. Oznaczalo 10 subfracji HDL (duZe subfrakcje 1-3, poSrednie subfrakcje 4-7 i

male subfrakcje 8-10) oraz 7 subfrackji LDL (duha subfrakcja 1, po$rednia subfrakcj a 2 i

male subfrakcje 3-7). ObecnoS6 powiklari sercowo -naczyniowych uznawano jeaeli

zdiagnozowano u pacjent6w jeden lub wigcej z nastgpuj4cych stan6w: miu1d1yca, dlawica

piersiowa, przewlekla choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn m6zgowych, udar

m6zgowy, przejficiowe niedokrwienie m6zgu, kardiomiopatia i niewydolnoSi serca.

Stwierdzono znamienne statystycznie rohnice pomigdzy pacjentami dializowanymi i grup4

kontrolnE w zal<resie subfrakcji: HDL 1-5 i 7-10, LDL 2. Analiza wynik6w dotyczqcych

pacjent6w dralizowanych podzielonych na dwie grupy z chorobQ sercowo-naczyniow4 (CVD)

oraz bez CVD wykazala, 2e stgzenie kwasu moczowego w surowicy krwi i profil lipidowy

byty znamiennie wyhsze w grupie pacjent6w bez CVD. Kolejna analiza wykazaNa, 2e

podwyzszone stgzenie kwasu moczowego we krwi

znamiennym obnizeniem wystgpowania CVD o 66%. ZalehnoSc migdzy podwyzs zonym

stgzeniem kwasu moczowego we krwi pacjent6w leczonych hemodializarni i mniejszym

wystgpowaniem CVD moze wynikai z faktu, 2e kwas moczowy wywiera dzialanie

antyoksydacyjne i jest wykladnikiem lepszego odzywienia tych pacjent6w co moae

zmniej szac ry zyko p o wikl af s e rc o w o -nac4yni o wych.

o B. Franczyk, A. Gluba-Brz6ska, P. Bartnicki, J. Rysz: The occuffence of atrial

fibrillation in dialysis patients and its association with left atrium volume before and

after dialysis. Int. Urol. Nephrol,2017, Feb 25. doi: 10.1007lsl1255-01,7-1506-1.

fEpub ahead of print] UF - 1,292, MNiSW- 201

W badaniu oceniano ryzyko wyst4pienia migotania przedsionk6w w powi4zaniu z hipotoni4

$r6ddlializacyjnq oraz echokardiograficznymi parametrami prawogo, lewego przedsionka i

lewej komory serca. U pacjentow wykonywano 24 godzinne monitorowanie czynnoSci serca
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obejmuj4ce zabieg hemodializy oraz echokardiografig serca celem okreslenia parametr6w

lewego serca (przerost i masa lewej komory, funkcja skurczowa i rozkurczowalewej komory,

frakcja wyrzutowa lewej komory, wielkoS6 i objgtoSd lewego przedsionka, objgtoSi prawego

przedsionka, szerokoSl ,yly gl6wnej dolnej, fala wczesna E i pohna A naplywu mitralnego,

prgdkoS6 wczesnorozkurczowa E' ipohnorozkurczowaA' pierScienia mitralne go,ElA, EIE'),

Stwierdzono znamiennie wigksz4 objgtoSd lewego i prawego przedsionka oraz szerokoS 6 ZyNy

gl6wnej dolnej u pacjent6w przed dializq w por6wnaniu do po dializie, pacjenci ci mieli

znamiewtie wigksz1czgsto6i wystgpowania migotania przedsionk6w po dializie. Hemo dializa

mohe powodowad migotanie przedsionk6w, tak wiEc echokardtografrczne pomiary

parametr6w serca mog4 byi u?yteczne w identyfikowaniu pacjent6w z grupy ryzyka i

zapobreganiu u nich migotania przedsionk6w.

Jestem wsp6lautorem cyklu 4 publikacji dotycz4cych analizyjakoSci opieki do jakoSci Zycia

pacjent6w z przewlekl4 choroba nerek leczonych hemodializarni prowadzonych pod

p atronatem Pol skiego T ow arzystwa Nefrolo gicznego :

o B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu Komitetu

Steruj4cego badania QC vs QL 2010 oraz ZespoNu Badaczy: Wyniki badania eC vs

QL (akoSc opieki vs jakoSi Zycia) 2010. Sposob prowadzenia hemodializy i terapii

towaruyszEcej. Nefrol. Dial. Pol., 20llo 15,10-15. UF - brak, MNiSW - 6l

o B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu Komitetu

Steruj4cego badania QC vs QL 2010 oraz Zespolu Badaczy: Wyniki badania QC vs

QL fiakoSd opieki vs jakoSd Zycia) 2010. Edukacja pacjent6w i jakoS6 opieki

lekarskiej. Nefrol. Dial. Pol., 2011,15,16-23. IIF - brak; MNisw - 6l

. B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu Komitetu

Steruj4cego badania QC vs QL 2010 oraz ZespoNu Badaczy: Wyniki badania QC vs

QL (akoSi opieki vs jakosl Zycia) 2010. Ocena parametr6w laboratoryjnych. Nefrol.

Dial. Pol., 2011, 15,24-32. IIF - brak; MNiSW - 6]

o B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu komitetu

steruj4cego QC vs QL 2006-2009 oraz ZespoNu Badaczy. Wyniki badania QC vs QL

fi akof c 2y cia vs j ako Sc leczen ia)200 6 -2009 . Spos6b prow adzonej hemdoializy r terapii

towarzyszqcej.Przegl4d Lekarski, 2011,68(12), 1170-8. UF - brak; MNiSW - 6l

Ponadto jestem autorem nastEpuj4cych publikacji, posiadaj1cych punktacjg IF i/lub MNiSW,

nie wykazanych jako osi4gnigcie naukowe i nie wymienionych powyzej:
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J. Rysz, P. Bartnicki, R. A. Stolarek: Erythropoietin therapy in chronic renal failure

patients prior to hemodialysis. Arch. Med. Sci., 2005,1, 55-58. UF - brak; MNiSW

-41

W pracy dokonano retrospektywnej analizy pacjent6w z niewydolnoSci4 nerek w

okresie przeddializacyjnym, kt6rzy byli leczem erytropoetyn4 z powodu

niedokrwistoSci. Leczenie erytropoetyn4 powodowalo poprawq stanu o g6lnego, lepsz4

jakoSd Zycia i zmniejszenie powiklari sercowo-taczyniowych. Nie stwierdzono by

leczenie przyspie szaho pro gre sj g niewydo lno Sci nerek.

A. Szarejko-Paradowska, P. Bartnicki, Z. Jab\onowski, B. Pietrzak, R. Wilk, E.

Serwa-Stgpieri, J. Rysz: Acute extrarenal kidney danage in the course of infection

with fungal strain of Candida glabrata in a patient with type 2

diabetes.Clin.Exp.Med.Lett.,20l0;5I Q-$:233-236. UF - brak; MNiSW * 6l

W pracy przedstawiono przypadek ostrego uszkodzenra nerek u pacjentki z clkzycqi

obci4zeniami kardiolo gicznymi. W badaniach obrazolvych stwierdzono wodonercze

obustronne. Dalsza diagnostyka nefrologiczno-urologiczna wykazala, 2e przyczynq

ostrego uszkodzenia nerek byNa obustronna niedro Znoflc moczowod6w powodowana

przez zakahenie Candida glabrata.

J. Rysz, A. Gluba-Brz6sk&, B. Franczyk, M. Banach, P. Bartnicki: Combination d*g

versus monotherapy for the treatment of autosomal dominant polycystic kidney

disease. Exp. Opin. Pharmacother., 20L6, 17 (15), 2049-56. [IF - 3,543; MNiSW -

30I

Praca pogl4dowa dotyczqca metod terapeutycznych wielotorbielowatego

zwyrodnienia nerek. W pracy tej przedstawiono aktualny stan wiedzy dotycz4cy

patofizjologii choroby i mozliwoSci jej leczenia. Uwzglgdniono monoterapig lekami

hamuj 4cymi uklad renina-angiotensyna-aldo steron j ak r6wniez leczenie skoj arzone.

M. Stgpieri, A. Stgpieri, R.N. Wlazel, M. Paradowski, P. Bartnicki, M. Koziarska-

Ro$ciszewska, M. Rysz-G6rzyiska: Which adipokines are associated with chronid

inflammation in non-diabetic hypertensive patients with obesity? A pilot study.

Transylvanian Rev., 2017, (w druku, akceptacja do publikacji w dniu 25,L2.2016).

uF - 0,030 MNisw - 151

W pracy tej badano zaIehnoSi pomigdzy stgzeniem we krwi adypokin (leptin i resistin)

a wybranymi parametrami zapalnymi u pacjent6w z otyloSci4 i nadciSnieniem

tgtniczym ale bez cukrzycy. Badano takhe rnplyw na te parametry Ieczenia

hipolipe mizul4cego (statyny i fi braty).
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Wykaz prac nie posiadaj4cych punktacji IF i/lub MNiSW:

P. Bartnicki, M. Luciak: Znaczerie zmian cewkowo-sr6dmiqaszovtych w nerkach w

przebiegu pierwotnych glomerulopatii. Biul. WAM., 1991, 34, 2ll-216.

J. Rysz, E. Kocur, R. Blaszczak, P. Bartnicki, A. Stolarek, M. Piechota: IL-2,IL-6

and IL-8 levels remain unaltered in the course of immunosuppressive therapy after

renal transplantation. Cen. Eur. J. Med., 2008, 3, 199-202.

Ud bdn;lrt
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