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1. Imig i nazwisko: Katarzyna Skorkowska-Telichowska
2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

2001r. — uzyskanie tytutu zawodowego lekarza - Wydziat Lekarski Akademii Medycznej

im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, studia ukonczone z wyréznieniem (lata 1995-2001);

2006r. — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy
pt.: ,,Analiza stezenia homologu biatka PAR 5 (biatko 14-3-3) w kontekscie nasilenia
apoptozy limfocytow krwi obwodowej oraz stanu klinicznego pacjentow z miazdzycq
zarostowq i makroangiopatig cukrzycowq” — Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im.

Piastow Slqskich we Wroctawiu;

2009r. — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie Chorob Wewngtrznych — Centrum

Egzaminéw Medycznych w Lodzi,

2014 r. — uzyskanie tytulu specjalisty w dziedzinie Endokrynologii — Centrum

Egzaminéw Medycznych w Lodzi.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2001 — 2002 r.: Staz podyplomowy odbyty w 4. Wojskowym Szpitalu Klinicznym
z Poliklinika we Wroctawiu oraz w Klinice Angiologii, Nadci$nienia tg¢tniczego

i Diabetologii Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroclawiu;

2002 — 2006 r.: Stuchaczka Dziennych Studiéw Doktoranckich odbywanych w Katedrze

i Klinice Angiologii, Nadci$nienia tetniczego i Diabetologii Akademii Medycznej
im. Piastow Slaskich we Wroclawiu; prowadzenie zaje¢ dydaktycznych z Angiologii
i Propedeutyki Interny odpowiednio dla studentow IV roku Wydzialu Lekarskiego
i 111 roku Wydziatu Stomatologii Akademii Medycznej we Wroctawiu;

2006 — 2009 r.: Mtodszy asystent w Oddziale Endokrynologii Kliniki Chorob
Wewngetrznych 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg we Wroctawiu,

2009 r. — obecnie: Starszy asystent w Oddziale Endokrynologii Kliniki Chorob

Wewnetrznych 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika we Wroctawiu,;



2013 r. — obecnie: Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych z przedmiotu ,,Nauka o zywieniu w
endokrynologii”(w ramach umowy o dzieto dydaktyczne) w Klinice Chordb
Wewnetrznych 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika we Wroctawiu dla
studentow Dietetyki Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu;

01.03.2015 r. — obecnie: Adiunkt w Zakltadzie Angiologii Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

4. Wskazanie osiagniecia’ wynikajacego z art.16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 22003 r. Nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego — jednotematyczny cykl publikacii:

,,Ocena efektow zastosowania opatrunkow na bazie modyfikowanego genetycznie Inu
w gojeniu przewleklych owrzodzen o roznej etiologii u ludzi”.

Osiagnigcie zastato udokumentowane cyklem 6 prac oryginalnych oraz zaowocowato
powstaniem 2 prac pogladowych w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢
w bazie Journal Citation Reports (JCR) oraz uzyskaniem Patentu na wytworzony
produkt. Sumaryczny IF wynosi 20.099 (MNiSW/KBN: 211,0 pkt);

Wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1) Skorkowska-Telichowska K., Bugajska- Prusak A., Plucinski P., Rybak Z.,

Szopa J. Fizjologia i patologia przewlekle niegojgcych sie owrzodzen oraz
sposoby ich miejscowego leczenia w swietle wspolczesnej wiedzy medycznej. The
physiology and pathology of non-healing wounds and local treating methods
according to current medical knowledge. Dermatologia Praktyczna 2009; 5 (5):

15-29. (praca pogladowa)

Mo¢j wklad w powstanie pracy polegal na: autorstwie koncepcji pracy przez

opracowanie przegladu danych na temat rodzajow przewlekle niegojacych sie¢ owrzodzen

YW przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/prace wspélne, nalezy przedstawi¢ o$wiadczenia wszystkich jej

wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie.



skornych, ich etiopatogenezy, obrazu Klinicznego i epidemiologii, fizjologii i patologii
gojenia ran przewlekltych w aspekcie molekularnym i makroskopowym oraz istniejacych
sposobow miejscowego leczenia ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na leczenie opatrunkami;
dokonaniu porownawczej analizy rynkowych produktow opatrunkowych dostepnych w
Polsce; wspotudziale w organizacji i przygotowaniu manuskryptu polegajagcym na
opracowaniu i opisaniu jego medycznej czesci; méj proporcjonalny udziat w pracy szacuje

na: 94%.

2) Skorkowska-Telichowska K., Czemplik M., Kulma A., Szopa J.: The local
treatment and available dressings designed for chronic wounds. J Am Acad
Dermatol. 2013; 68 (4):117-126. (praca pogladowa); IF 5,004; MNiSW/KBN: 45
pkt.

Moj wkitad w powstanie pracy polegal na: autorstwie koncepcji pracy przez
opracowanie przegladu danych na temat istniejgcych sposoboéw leczenia dlugo trwajacych
owrzodzen w Polsce i na $wiecie, z uwzglednieniem dostepnych typéw opatrunkow;
dokonaniu poréwnawczej analizy rynkowych produktéw opatrunkowych; analizie odniesienia
opatrunkow Inianych do rynkowych produktéw z branzy; wspotudziale w organizacji
1 przygotowaniu manuskryptu polegajacym na opracowaniu i opisaniu jego medycznej czesci;

moj proporcjonalny udzial w pracy szacuje na: 75%.

3) Wrobel-Kwiatkowska M., Skérkowska-Telichowska K., Dyminska L.,
Maczka M., Hanuza J., Szopa J. Biochemical, Mechanical, and
Spectroscopic Analyses of Genetically Engineered Flax Fibers Producing
Bioplastic (Poly-g-Hydroxybutyrate). Biotechnol. Prog. 2009; 25 (5): 1489-98.
(praca oryginalna); IF 2,398; MNiSW/KBN: 32 pkt.

Mo wktad w powstanie pracy polegat na: wspotautorstwie koncepcji pracy przez
analiz¢ zastosowan biomedycznych wiokna Inianego modyfikowanego genetycznie;
wspolautorstwie wniosku grantowego finansujacego prace przez uzasadnienie literaturowe
rewitalizacji upraw Inu w kontekscie zastosowan medycznych; wspotautorstwie w wykonaniu
eksperymentow, polegajacym na ich zaplanowaniu i pomocy w przygotowaniu produktu

roslinnego do analiz; wspotudziale w przygotowaniu manuskryptu polegajacym na redakcji

wstepnej wersji manuskryptu; moj proporcjonalny udzial w pracy szacuj¢ na: 25%.



4) Szopa J., Wrobel-Kwiatkowska M., Kulma A., Zuk M., Skérkowska-
Telichowska K., Dyminska L., Maczka M., Hanuza J., Zebrowski J., Preisner M.
Chemical composition and molecular structure of fibers from transgenic flax
producing polyhydroxybutyrate and mechanical properties and platelet
aggregation of composite materials containing these fibers. Compos. Sci. Technol.
2009; 69 (14): 2438-2446. (praca oryginalna); IF 2,901; MNiSW/KBN: 32 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: wspdlautorstwie koncepcji pracy przez
analiz¢ zastosowan biomedycznych wiokna Inianego modyfikowanego 1 materiatéw
kompozytowych; wspolautorstwie wniosku grantowego finansujagcego prace przez
uzasadnienie literaturowe rewitalizacji upraw Inu w kontek$cie zastosowan medycznych;
wspotautorstwie w wykonaniu eksperymentéw polegajacym na ich zaplanowaniu i pomocy w
przygotowaniu produktu roslinnego do analiz komoérek w hodowli; wspétudziale w
przygotowaniu manuskryptu polegajacym na redakcji wstepnej wersji manuskryptu; moj

proporcjonalny udzial w pracy szacuje na: 49%.

5) Kulma A., Skorkowska-Telichowska K., Kostyn K., Szatkowski M., Skala J.,
Preisner M., Zuk M., Drulis-Kawa Z., Szperlik J., Wang Y., Szopa J. New flax
producing bioplastic fibers for medical purposes. Industrial Crops and Products.
2015; 68: 80-89. (praca oryginalna); IF 3.208; MNiSW/KBN: 40 pkt.

Mo wktad w powstanie pracy polegal na: wspotautorstwie koncepcji pracy przez
analiz¢ medycznego zastosowania produktow z Inu modyfikowanego genetycznie;
wspolautorstwie wniosku grantowego finansujgcego prace przez uzasadnienie potencjalnego
dziatania leczniczego wtdkna Inianego uwalniajgcego 3-hydroksymaslan; wspotautorstwie w
wykonaniu eksperymentow polegajacym na pomocy w ich zaplanowaniu oraz zaplanowaniu i
wykonaniu pilotazowych badan z wykorzystaniem opatrunkéw Inianych nowej generacji;
wspoétudziale w przygotowaniu manuskryptu polegajacym na opracowaniu 1 opisaniu jego

medycznej czgséci; moj proporcjonalny udziat w pracy szacuje na: 56%.

6) Skorkowska-Telichowska K., Zuk M., Kulma A., Bugajska-Prusak A., Ratajczak
K., Gasiorowski K., Kostyn K., Szopa J.: New dressing materials derived from
transgenic flax products to treat long- lasting venous ulcers - a pilot study. Wound
Repair Regen. 2010; 18 (2): 168-179. (praca oryginalna); IF 3,443;
MNiSW/KBN: 32 pkt.



Moj wktad w powstanie pracy polegal na: wspdlautorstwie koncepcji pracy przez
opracowanie aspektu medycznego zastosowania opatrunkéw Inianych w leczeniu
przewlektych owrzodzen skornych; wspotautorstwie wniosku grantowego finansujacego
prace przez uzasadnienie potencjalnego dzialania leczniczego surowca Inianego;
wspotautorstwie w wykonaniu eksperymentow polegajacym na opracowaniu technologii
leczenia ran opatrunkami Inianymi, zaplanowaniu i wykonaniu pilotazowych badan
opatrunkéw Inianych z udzialem ludzi; wspétudziale w przygotowaniu manuskryptu

polegajacym na opracowaniu i opisaniu jego medycznej czgsci; moj proporcjonalny udziat w

pracy szacuje na: 60%.

7) Patent nr PL 213 595 na wynalazek pt. ,,Tkanina, zwlaszcza do wytwarzania
opatrunkow”. Dokument patentowy zostal udzielony na podstawie przepisow
ustawy z dnia 30.06.2000 r. — Prawo wilasno$ci przemystowej (tekst jednolity: Dz.
U. z2003 r. Nr 119, poz. 1117, z pd6zn. zm.) od dnia 29.09.2008 r. — wspottworca

wynalazku.

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: wspotautorstwie koncepcji, dostarczeniu
uzasadnienia literaturowego oraz klinicznego potencjalnego mechanizmu dziatania
leczniczego surowca Inianego; wspotautorstwie w wykonaniu licznych eksperymentow

polegajacym na ich zaplanowaniu i pomocy w przygotowaniu produktu roslinnego do analiz;

zaplanowaniu i wykonaniu badan klinicznych z udzialem pacjentéw; mdj proporcjonalny

udzial w pracy szacuje na: 33%.

8) Skorkowska-Telichowska K., Hasiewicz-Derkacz K., Gegbarowski T., Kulma A.,
Moreira H., Kostyn K., Gebczak K., Szyjka A., Wojtasik W., Ggsiorowski K.
Emulsions made of oils from seeds of GM flax protect V79 cells against oxidative
stress. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2015, Article ID 489417.
(praca oryginalna); IF 3.516; MNiSW/KBN: 25 pkt.

M¢; wktad w powstanie pracy polegat na: wspotautorstwie koncepcji pracy przez
ustalenie typu komorek do badan nad mechanizmami dziatania emulsji Inianej;
wspoélautorstwie wniosku grantowego finansujgcego pracg przez uzasadnienie literaturowe
oraz kliniczne potencjalnego mechanizmu dzialania leczniczego surowca Inianego;
wspolautorstwie w wykonaniu eksperymentéw polegajacym na ich zaplanowaniu i pomocy w

przygotowaniu produktu roslinnego do analiz; wspoétudziale w przygotowaniu manuskryptu


http://www.hindawi.com/97425249/
http://www.hindawi.com/92701619/
http://www.hindawi.com/21092761/
http://www.hindawi.com/14627614/
http://www.hindawi.com/41916359/
http://www.hindawi.com/79486519/
http://www.hindawi.com/69204784/
http://www.hindawi.com/16341489/
http://www.hindawi.com/86128109/
http://www.hindawi.com/journals/omcl/aip/489417/
http://www.hindawi.com/journals/omcl/aip/489417/

polegajacym na redakcji wstepnej wersji manuskryptu; moj proporcjonalny udziat w pracy

szacuje na: 45%.

9) Skorkowska-Telichowska K., Hasiewicz- Derkacz K., Gebarowski T., Moreira
H., Ggbezak K., Kulma A., Gasiorowski K.: Prozdrowotne dziatania olejow z Inu.
Whioski z badan w hodowlach komérkowych. Bromatol. Chem. Toksyk. 2015; 48
(3): 522-527. (praca oryginalna); MNiSW/KBN: 5 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: wspolautorstwie koncepcji pracy przez
ustalenie typu komodrek do dalszych badan nad mechanizmami dziatania emulsji Inianej;
wspotautorstwie wniosku grantowego finansujacego prace przez uzasadnienie literaturowe
oraz kliniczne potencjalnego mechanizmu dziatania leczniczego surowca Inianego;
wspoOtautorstwie w wykonaniu eksperymentéw polegajacym na ich zaplanowaniu i pomocy

w przygotowaniu produktu roslinnego do analiz; wspotudziale w przygotowaniu manuskryptu

polegajacym na redakcji wstepnej wersji manuskryptu; moj proporcjonalny udziat w pracy

szacuje na: 35%.

W zalgczeniu przedktadam:
— kopie powyzszych prac (Zat. nr 4),
— os$wiadczenia wspotautorow o indywidualnym wktadzie autorskim (Zat. nr 5),
— potwierdzenie IF z poswiadczeniem przez Biblioteke Uniwersytetu Medycznego im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu (Zat. nr 8).

€) omowienie celu naukowego powyzszych prac i osiaggnietych wynikéw wraz z

omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Wstep:

Ranami przewlekltymi, z definicji, si¢ okreslane sg rany nie gojace si¢ w czasie
przekraczajacym osiem tygodni. Do najczesciej spotykanych w praktyce klinicznej naleza
owrzodzenia o etiologii zylnej, zespol stopy cukrzycowej oraz owrzodzenia troficzne
(odlezyny). Przewlekle niegojgce si¢ owrzodzenia sg istotnym problemem w praktyce
klinicznej. Przedtuzajace si¢ gojenie ran, wiktajace je infekcje, wptyw diugotrwajacego
owrzodzenia na ustrdj, cierpienie chorych, wcigz niedoskonale metody zaopatrywania ran

stanowig wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.



Fizjologiczne fazy gojenia ran:

Gojenie ran jest procesem ztozonym i dynamicznym, Oraz, niezaleznie od typu rany,
przebiega podobnie. Zwyczajowo wyrdzniono trzy nieostro odgraniczone od siebie fazy
gojenia ran: faza oczyszczania, faza proliferacji oraz faza obkurczania rany i tworzenia
blizny.

Faza oczyszczania charakteryzuje si¢ powstaniem miejscowego stanu zapalnego
w odpowiedzi na uraz (z typowymi objawami stanu zapalnego: nadmiernym uciepleniem,
obrzekiem, zaczerwienieniem oraz bolem), w przypadku przerwania naczyn krwiono$nych w
momencie urazu, dochodzi rowniez do obkurczenia tych naczyn i powstania skrzepu. Zwykle
w tej fazie — szczegdlnie gdy czas jej trwania si¢ przedtuza — obserwuje si¢ cechy zakazenia
bakteryjnego i/lub grzybiczego oraz obecno$¢ martwiczych, uszkodzonych komorek
1 fragmentéw tkanek. Faza oczyszczania charakteryzuje si¢ wzmozong aktywnoscig plytek
krwi, ktore uwalniajg z ziarnisto$ci alfa zmagazynowane w nich substancje indukujace
krzepnigcie (czynnik von Willebranda (VWF), fibrynogen, fibronektyne i trombospondyng),
co ulatwia formowanie czopu hemostatycznego, zapewniajagcego hemostaze i tworzacego
tymczasowa macierz zewnatrzkomorkowa. Plytki krwi wydzielaja réwniez czynniki wzrostu
(ptytkowy czynnik wzrostu; platelet- derived growth factor — PDGF i transformujacy czynnik
wzrostu alfa i beta (transforming growth factor alfa, beta — TGF-alfa, -beta), bedace
aktywatorami komoérek mezenchymalnych. Stymuluja one chemotaksje 1 proliferacje
monocytow oraz makrofagdw, pozniej — takze fibroblastow. Czynniki wzrostu wydaja si¢ by¢
gléwnymi regulatorami obecno$ci pozakomoérkowej macierzy w gojacych si¢ ranach —
podtoza, dzigki ktoremu mozliwe jest wspotdziatanie poszczegdlnych elementéw bioracych
udziatl w gojeniu rany.

Po ptytkach krwi, do rany naptywaja leukocyty pod wptywem chemoatraktantéw, do
ktorych naleza fibrynopeptydy, produkty degradacji fibryny, czynnik aktywujacy ptytki
(platelet- activating factor — PAF), leukotrien B4, czynnik ptytkowy 4 (platelet factor 4 —
PF4), PDGF oraz ekspresja integryn CD11/CD18 na komoérkach $rodbtonka naczyniowego.
Jako pierwsze naptywaja neutrofile. Poprzez uwalnianie elastazy i1 kolagenazy moga
penetrowa¢ w glab macierzy, ulatwiaja roéwniez wnikanie do niej drobnych naczyn
krwiono$nych. Neutrofile oczyszczajg owrzodzenie z bakterii i martwych oraz uszkodzonych
komorek 1 fragmentéw tkanek poprzez endocytoze (maja wihasciwosci fagocytarne)
oraz uwalnianie enzymow lizosomalnych. Gdy rozpoczyna si¢ naplyw monocytéw, zmniejsza

si¢ infiltracja neutrofili. Przyleganie monocytéw do biatek macierzy zewnatrzkomorkowe;j
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indukuje wydzielanie, miedzy innymi, czynnika stymulujgcego kolonie (colony stimulating
factor 1 — CSF-1). W ranie, monocyty ulegaja przemianie fenotypowej w makrofagi,
ktore kontynuuja niszczenie drobnoustrojow i oczyszczanie rany. CSF-1 pobudza makrofagi
do wydzielania cytokin i proteaz, zwigkszajac ich zdolnos¢ do walki z czynnikami zakaznymi
(czynnika martwicy nowotworow, tumor necrosis factor alfa — TNF-alfa, PDGF, TGF-alfa i
beta, interleukiny 1 (IL-1), insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor
1- IGF-1)).

Druga faza — faza proliferacji — charakteryzuje si¢ tworzeniem ziarniny,
rozpoczynajaca si¢ epitelializacja i neorewaskularyzacjg. Makrofagi, poza oczyszczaniem
owrzodzenia, uwalniajg cytokiny przyciagajace fibroblasty z otoczenia rany i stymuluja
ich proliferacj¢ oraz stymulujag fibroblasty do produkcji kolagenu. Reepitelializacja odbywa
si¢ przez podziat epidermalnych  komorek  macierzystych  zlokalizowanych
w nieuszkodzonym, sasiadujacym z rang naskoérku. Powstate keratynocyty zaczynaja
przemieszczac si¢ do rany. W tym czasie zachodzi wiele zmian genotypowych w komarkach
napelzajacego na owrzodzenie nabtonka, ktore, migdzy innymi, umozliwiaja jego
przemieszczanie si¢. Ekspresja receptoréw integrynowych na jego powierzchni pozwala
na interakcje z bialkami macierzy zewnatrzkomorkowej. Komorki potomne przesuwaja si¢
z obwodowej czesci rany do jej Ssrodka. Proces ten odbywa si¢ skokowo (tzw. zabimi
skokami) co 12-18 godzin i prowadzi przy niezaburzonym gojeniu do tworzenia nowych
komorek z szybkoscia okoto 2 mm tkanki na dobg. Dopiero po catkowitym pokryciu
powierzchni rany pojedyncza warstwa nablonka, keratynocyty proliferuja, a nastepnie
réznicuja si¢ w poszczegllne elementy naskorka. Tempo rozrostu, intensywne
w poczatkowym etapie epitelizacji, zmniejsza si¢ w miar¢ zblizania komorek z
przeciwleglych brzegdéw rany, i rozciaga na kolejny etap gojenia. Neorewaskularyzacja
polega na powstawaniu nowych naczyn krwiono$nych, ktore dostarczaja tlen oraz sktadniki
odzywcze niezbedne do intensywnego metabolizmu komorek biorgcych udziat w gojeniu
rany. Proces ten wydaje si¢ bardzo ztozony i w dalszym ciggu nie zostal do konca poznany.
Jego indukcje przypisuje si¢: czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor - VEGF), TGF-beta, angiogeninie, angiotropinie 1
oraz trombospondynie.

Ostatnia faza w fizjologicznym gojeniu si¢ owrzodzen to faza obkurczania rany oraz
wytworzenia blizny. Nastepuje przeksztalcenie zywoczerwonej ziarniny w bladg tkanke
zawierajaca duzg liczbe wiokien kolagenowych. Fibroblasty stymulowane przez cytokiny

uwalniane z makrofagdw naciekajg obszar rany. Fibroblasty uwalniaja wlasne proteazy,

10



umozliwiajace im migracje¢ w skrzeplinie. Produkujg tez duze ilosci fibronektyny (FN)
i kwasu hialuronowego (HA) o decydujacym znaczeniu dla dalszego gojenia rany
oraz kolagen typu I i III. Te skladniki formuja nowa macierz w miejscu degradowane;j
macierzy fibrynowej, rekrutujg i stymuluja kolejne fibroblasty na drodze auto- i parakrynnej.
W chwili gdy obficie wyprodukowana macierz kolagenowa zostanie zdeponowana,
fibroblasty przestaja produkowa¢ kolagen. Nowo powstate widkna, dotad ulozone
chaotycznie, ulegaja organizacji w bardziej regularng strukturg. Widkna kolagenu typu IlI
przeksztatcane sg w kolagen typu I az do chwili uzyskania rownowagi charakterystycznej dla
zdrowej skory (L:IIT 4:1). Fibroblasty same ustawiajg si¢ w promieniowej osi owrzodzenia i
tacza si¢ ze sobg oraz z podlozem poprzez integryny i ciasne ztacza (tight junctions). Wiokna
aktynowe tworzg si¢ wzdtuz dhugiej osi fibroblastow. Nastepnie fibroblasty przeksztalcaja sie
w miofibroblasty — nabywaja zdolno$¢ do kurczenia si¢ — i zmniejszaja obszar rany,
po czym na drodze programowanej S$mierci komorek pozostate w ranie makrofagi
i miofibroblasty sa usuwane. Nowy naskérek jest pozbawiony mieszkéw wilosowych,
gruczoldow i melanocytow, nie pelni zatem funkcji fizjologicznych. Zapewnia jednak
odporno$¢ rany na rozcigganie i rozerwanie, a wytrzymalo$¢ ta zwicksza si¢ podczas
zachodzacych w fazie bliznowacenia procesow modelowania i naprawy. Uznaje si¢, ze blizna

ma okoto 70% wytrzymatosci zdrowej skory.

Mechanizmy uposledzenia gojenia ran:

Wiele teorii stara si¢ wyjasni¢ mechanizm uposledzenia gojenia ran na poziomie
molekularnym. Wigkszo$¢ z nich 1taczy hipoteza zaburzenia réwnowagi pro-
1 antyoksydacyjnej] w owrzodzeniu, skutkujacej nadmiernym 1 niekontrolowanym
powstawaniem reaktywnych form tlenu (RFT) oraz, w konsekwenciji, stresem oksydacyjnym.
Wolne rodniki tlenowe reaguja niespecyficznie ze sktadnikami komorek 1 tkanek, uszkadzajac
je 1 modyfikujac tak, ze powstaja wolne rodniki substancji organicznych: biatek, lipidow,
kwasow nukleinowych 1 weglowodanow. Pierwszym celem reaktywnych form tlenu sg lipidy
bton komorkowych komorek owrzodzenia — peroksydacja lipidow doprowadza czesto
do zniszczenia komorki.

W fazie oczyszczania uposledzeniu przez RFT ulegaja kompleksowe, nieswoiste
reakcje obronne organizmu, majgce na celu usunigcie patogennych drobnoustrojow,
oczyszczenie rany z zakazonych lub uszkodzonych, martwiczych tkanek 1 przygotowanie
do proceséw proliferacji. Niekontrolowany stan zapalny i infekcje, dziatajac bezposrednio

I przez tworzenie nadmiernego wysigku, dezaktywuja czynniki wzrostu, cytokiny i biatka
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(rowniez enzymatyczne), inicjujagce formowanie ziarniny oraz destabilizuja macierz
zewnatrzkomorkowa.

W fazie proliferacji w przebiegu nacieku pobudzonych komorek zapalnych dochodzi
do utraty kontroli nad synteza i wydzielaniem enzymédw proteolitycznych, wolnych rodnikow
oraz miejscowo toksycznie dziatajacych cytokin. W przewleklych ranach zaobserwowano
obnizone st¢zenie tkankowego inhibitora metaloproteinaz, zwigkszone st¢zenie zelatynaz,
metaloproteaz i kolagenaz, ktore maja zdolno$¢ niszczenia biatek macierzy i dezaktywowania
niezbednych do gojenia rany czynnikow wzrostu. Brak fibronektyny zaobserwowany
w trudno gojacych sie owrzodzeniach (ktoérego przyczyng jest degradacja natywnej FN) jest
spowodowany rowniez specyficznym srodowiskiem obecnym w przewleklych owrzodzeniach
(wolne rodniki, proteazy). W efekcie, dochodzi do niszczenia wtasnych tkanek gospodarza
i powigkszania si¢ owrzodzenia, rozpadu macierzy bedacej podtozem interakcji
migdzykomorkowych, powstawania nalotow zlozonych z bogato biatkowego wysigku,
martwych komorek, bakterii, grzybdéw, elementow macierzy i widknika, nierzadko ropy,
prowadzacego do migracji keratynocytow do wnetrza rany, co z kolei zaburza faze
zmniejszania rany i tworzenia blizny. Bez odpowiedniego leczenia, owrzodzenia utrzymuja

si¢ przez wiele miesigcy, czy nawet lat.

Leczenie ran:

Leczenie rany przewleklej o0znacza przywrocenie rownowagi czynnikom
warunkujacym proces gojenia si¢ rany. Powinno by¢ kompleksowe i1 zorganizowane
oraz oparte na wspotpracy lekarza z chorym.

Kompleksowa opieka nad chorym z niegojacym si¢ owrzodzeniem obejmuje:
diagnostyke rany, leczenie przyczynowe, ukierunkowane na chorobe zasadnicza (wyroOwnanie
metaboliczne cukrzycy, zapobieganie skutkom przewleklej niewydolnosci zylnej),
odstawienie lekow utrudniajacych gojenie ran, jesli stan chorego na to pozwala,
oraz odpowiednie leczenie miejscowe, promujgce natywne procesy gojenia 1 usuwajace
czynniki patogenne.

Leczenie miejscowe, w fazie oczyszczania owrzodzenia, obejmuje mechaniczne
usunigcie  martwiczych  tkanek oraz  warstwy  zanieczyszczen, cial  obcych
1 resztek uszkodzonych, nadkazonych tkanek z owrzodzenia, a czgsto rdwniez z brzegow
rany, w celu uzyskania lepszego ukrwienia. W przypadku powstania ropni — otwarcie
1 saczkowanie zmian. Po oczyszczeniu rany i jej brzegdéw waznym elementem pozostaje

zapewnienie  optymalnych warunkéw dla  przebiegu procesow  biochemicznych

12



oraz podtrzymaniu funkcji komoérek biorgcych udzial w gojeniu rany, takich jak:
umiarkowanie wilgotne $rodowisko, prawidlowa wymiana gazowa, wilasciwa temperatura
i pH, aktywne wykrywanie i agresywne leczenie zakazen oraz, co wazne, przywrocenie
odpowiedniego uktadu red-ox, poprzez eliminacj¢ aktywnych form tlenu.

W fazie proliferacji najwazniejszym elementem leczenia miejscowego owrzodzenia
jest zapewnienie wzrastajacej tkance odpowiedniej wilgotnosci, poniewaz wysychanie rany
prowadzi do obumierania komoérek i opdznia proces gojenia. Jednoczes$nie, konieczne jest
usuwanie nadmiaru wysigku, aby zapobiec maceracji brzegow rany. Nadmiar wysicku
stanowi dobrg pozywke dla drobnoustrojow: bakterii 1 grzybéw. Wrazliwg ziarning 1 nabtonek
nalezy chroni¢ przed urazem. Istotny na tym etapie jest odpowiedni dostep tlenu do rany.

W fazie obkurczenia i tworzenia blizny nowa, mtoda tkanka nabtonkowa, podobnie
jak ziarnina, wymaga odpowiedniego wilgotnego Srodowiska i optymalnych warunkow
fizycznych (temperatura, pH, dostep tlenu, uktad red-ox), niezbednych do migracji komorek.

W pismiennictwie podkresla si¢ rolg antyoksydantow w poprawie gojenia ran,
zwlaszcza w zwigzku ze stwierdzong wysoka zawarto$cig wolnych rodnikow w przewlektych
owrzodzeniach, ktorych obecno$é uposledza wszystkie fazy gojenia ran.

Rang nalezy chroni¢ przed dziataniem szkodliwych czynnikow zewnetrznych, zatem
niezb¢dnym eclementem w ich leczeniu jest stosowanie opatrunkéw bioaktywnych
stanowigcych nie tylko barier¢ fizyczng. Strategia T.LM.E. [T (tissue management) —
oczyszczanie rany, | (infection lub inflammation) — dekolonizacja lub hamowanie infekcji,
M (moisture imbalance) — nawilzanie, E (edge of the wound, Epithelium) wspomaganie
naskorkowania] opracowana przez European Wound Management Association, odwotujaca
si¢ do wzmacniania naturalnych mechanizmdéw gojenia, wigze si¢ jednocze$nie
z wykluczeniem agresywnych i hamujacych gojenie owrzodzen dziatan terapeutycznych

1 pielggnacyjnych.

Opatrunki bioaktywne:

Opatrunek bioaktywny, kompatybilny z naturalnym procesem gojenia ran, powinien
mie¢ nastepujaca charakterystyke:
— zapewniac¢ fizyczng ciaglosé rany,
— aktywnie oczyszczaé rang,
— pochiania¢ nadmiar wysigku,
— chroni¢ przed infekcjami i czynnikami zewngtrznymi,

— zapewnia¢ prawidlowe pH, termoregulacje, wymiang gazows i wilgotne §rodowisko,
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— by¢ naturalny i dobrze tolerowany, tak, aby nie powodowac reakcji odrzucenia
(supresji ziarniny, wytwarzania wtoknika),

— nie wywotywa¢ alergii,

— by¢ tatwy w nakladaniu i usuwaniu, a podczas tych czynnosci — nie uszkadzaé¢
brzegdéw owrzodzenia,

— posiada¢ prosty schemat stosowania.
Na rynku pojawilo si¢ dotad i pojawia nadal wiele bioaktywnych opatrunkow

spetniajacych powyzsze kryteria, ale z r6zng efektywnoscig.

Cel:

Moim celem bylo opracowanie opatrunku, ktory posiada cechy opatrunkéow
bioaktywnych, dostepnych na rynku, ale wyrdzniajacego si¢ innowacyjnoscia, polegajaca na
wspoldziataniu z natywnymi procesami gojenia rany poprzez taka modyfikacje genetyczng
sktadu opatrunku, osiaggni¢ta metodami inzynierii genetycznej, by mial on silne wiasciwosci
antyoksydacyjne, regenerujace blony biologiczne i indukujace proliferacje komorek

przyrannych realizowane in situ, w ranie.

Len:

Uznatam, Ze za materiat do wytworzenia nowoczesnych opatrunkéw postuzy len,
czesciowo odwotujac sie do historii, z ktorej wynika, ze len towarzyszy czlowiekowi od co
najmniej dziesigciu wiekoéw jako zrodto surowcowe do wytwarzania tekstyliow oraz oleju, ale
przede wszystkim odwotujac si¢ do wspodiczesnej wiedzy o sktadzie biochemicznym surowca
Inianego. czasie wspotczesnie, szarpi Inianych uzywano jako opasek uciskowych.
Koncentrujac sie¢ na Inie wzietam rowniez pod uwage korzystne warunki klimatyczne dla
uprawy Inu w Polsce oraz wieloletnie tradycje zwigzane z uprawa i przetworstwem tej rosliny
w Polsce.

Zespotowo wykonaliSmy liczne analizy fizyczne i biochemiczne wildkien Inianych,
ktére potwierdzily — poza wytrzymalo$cia mechaniczng widkien (zwigzang
z zawarto$cig lignocelulozy), ich elastycznoscia, ich higroskopijnoscia (wtokna moga
absorbowac ptyn zwigkszajac ponad 20% swoja wage, lecz w dalszym ciggu pozostaja suche
w dotyku), przepuszczalnoscig dla tlenu (,,oddychaniem wtokien”, co powoduje, ze sg one
przewiewne) oraz nie alergizowaniem — istotng dla gojenia ran aktywnos$¢ biologiczng

w postaci aktywnos$ci antyoksydacyjnej, zwigzanej z duzag zawarto$cig fenylopropanoidow.
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Obecnos¢ waniliny 1 kwasu wanilinowego we wtoknach Inu silnie sugerowata ich dziatanie
antyoksydacyjne 1 przeciwbakteryjne, podobnie jak kwasy ferulowy i kumarowy,
unieszkodliwiajace wolne rodniki tlenowe.

Wiasciwosci biochemiczne widkna Inianego korzystnie odrézniaja go od wiokna
bawetianego, ktorego niemal wylaczng sktadowa jest celuloza. Obecno$¢ naturalnych
antyoksydacyjnych skladnikow we wldknie Inianym sprawia, ze jest mozliwe
ich biotechnologiczne zwigkszenie do takiego stezenia, aby widkna mozna bylo uzy¢
do wytworzenia nie tylko tekstyliow, ale rowniez do produkcji opatrunkdéw, mat
chirurgicznych, bielizny szpitalnej 1 wszedzie tam, gdzie zastosowanie przeciwutleniaczy jest
korzystne.

Oprocz widkna, ktorego zrodlem jest stoma Iniana, len dostarcza réwniez nasiona.
Nasiona Inu zawieraja od 40 do 45% tluszczu o duzej warto$ci odzywczej, ze wzgledu
na wysoka zawarto$¢ kwasow thuszczowych wielonienasyconych, w tym kwasu linolenowego
(ALA) i linolowego (LA), obecnos$¢ fitosteroli, witaminy A i E a takze lignanéw. Poniewaz
ALA, jak i LA zawarte w siemieniu Inianym nie sg syntetyzowane w organizmie ludzkim, sg
one bardzo waznym elementem diety 1 stanowig substraty do syntezy kwasow thuszczowych
grupy ®3 1 grupy 6. ALA jest substratem do syntezy istotnych sktadnikéw bton
plazmatycznych tj. kwasow eikozapentanowego (EPA) i dokozaheksanowego (DHA) oraz
powstajacych z nich czynnikéw regulatorowych (eikozanoidéw), natomiast LA daje poczatek
syntezie kwasu arachidonowego i eikozanoidom pochodzacym z metabolizmu tego kwasu.
Istotnym skutkiem stosowania wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych jest wzrost
elastycznosci 1 plynnosci bton plazmatycznych komorek ludzkich. Badania wykazuja,
1z spozywanie ALA obniza ryzyko zachorowania na niektore nowotwory oraz zawal mig¢snia
sercowego. Wyttoki nasion Inu sg natomiast zrodtem warto$§ciowych zwigzkéw chemicznych
takich jak lignany o wilasciwosciach antynowotworowych oraz metabolity izoprenoidowe
1 fenylopropanoidowe o czynno$ci przeciwzapalnej (sterole, terpeny) 1 przeciwbdlowej
(kanabidiol).

Zatem, poza wioknami Inianymi, w toku eksperymentow, postanowitam wykorzystaé
réwniez inne produkty surowcowe Inu w postaci ekstraktu z wytlokéw z nasion Inu i emulsji
oleju, w ktorych stwierdzono nawet szersze niz we wioknach spektrum antyoksydantow,
a przez to silniejsze dzialanie neutralizujgce wolne rodniki tlenowe.

Uzyskane dane analityczne przede wszystkim wykazaty, ze len zawiera czynne szlaki
biosyntezy fenylopropanoidéw i izoprenoidéw, a zatem zawiera w swoim genomie geny,

ktore sa aktywne, ktorych ekspresja dostarcza enzyméw produkujacych metabolity o funkcji
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antyoksydacyjnej. Zatem, chociaz poziom syntezy tych drugorzedowych metabolitow jest
relatywnie niewielki w Inie, to istnienie samego szlaku sprawia, ze ulatwiony jest proces
wzmocnienia aktywnosci endogennych genéw narzedziami inzynierii genetyczne;.

Obiecujgce przestanki teoretyczne 1 wyniki wstepnych badan pozwolity mi
na sformutowanie hipotezy o mozliwosci wykorzystania naturalnych produktow
do wspomagania leczenia uszkodzen ludzkiego ciata. Przygotowalam wstgpny projekt,
ktérym zainteresowatam zespol biotechnologéw 1 zachecitam do podjecia si¢ wspoélnej
realizacji zadania wytworzenia roslin, ktorych produkty surowcowe bytyby wyposazone
metodami inzynierii genetycznej W Szerokie spektrum antyoksydantow, ktore z kolei
stanowilyby podstawe stworzenia Inianego opatrunku bioaktywnego.

Opatrunek Iniany:

Spodziewatam si¢, ze taki opatrunek, 0 wysokim potencjale antyoksydacyjnym,
wyposazony w zwiazki o czynno$ci regenerujacej btony plazmatyczne komorek i1 stymulujacy
proliferacje komoérek oraz aktywny w zakresie genéw przeciwzapalnych, bedzie promowat
szybsze gojenie si¢ przewleklych owrzodzen, uderzajac w zasadniczy problem gojenia ran
na poziomie molekularnym.

Aby wzmoc potencjat antyoksydacyjny produktow surowcowych Inu, podjeto
si¢ modyfikacji genetycznej rosliny, w ten sposob, ze wprowadzono do jej genomu
dodatkowe kopie gendéw kontrolujacych szlaki biosyntezy metabolitéw drugorzedowych,
a przez to zwigkszono st¢zenie antyoksydantow.

W innym dzialaniu wyposazono wiokno Iniane w polimer hydroksymaslanu,
syntetyzowany w roslinie wraz z jej wzrostem. Polimer nie wystepuje naturalnie w Inie,
natomiast jego monomery sg obecne zaréwno w roslinach jak 1 w organizmie ludzkim,
petniagc funkcje indukcji proliferacji komorek.

Reasumujac, zrodlem surowcowym wiokna Inianego staty si¢ dwa typy roslin,
z ktérych jedne charakteryzowaly si¢ podwyzszonym stezeniem antyoksydantow ze szlaku
fenylopropanoidowego a drugie, obok zwickszonej zawartoSci antyoksydantow,
syntetyzowaty polimer hydroksymaslanu.

Produktem finalnym byly dwa typy tkaniny i, konsekwentnie, dwa typy opatrunkow,
ktorych wlasciwosci 1 obszar medycznego zastosowania jest moim osiggni¢ciem naukowym.

W publikacjach, w ktorych opisatam efekty tych badan, ocenitam wplyw opatrunkoéw
na poszczegdlne fazy gojenia ran: poczatkowo w badaniach in vitro, nastgpnie w badaniach

na zwierzgtach i1 ostatecznie w badaniach prospektywnych z udziatem ludzi.
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Wykazatam wiele korzystnych cech przydatnych w terapii przewleklych owrzodzen,
ktére — ze wzgledu na zastosowany materiat do wyrobu opatrunkéw — okazaty si¢ unikatowe.
Moje szczegolne zainteresowanie dotyczylo przelozenia wlasciwosci biochemicznych nowo
wytworzonych opatrunkow na efekty kliniczne, czyli gojenie przewlekltych owrzodzen

u ludzi.

Jednotematyczny cykl publikaciji:

Powyzszym zagadnieniom jest poswiecony prezentowany cykl publikacji

stanowigcych podstawe mojego osiggnigcia naukowego.

Publikacja numer 1 (Skorkowska-Telichowska K., et al. Fizjologia i patologia
przewlekle niegojgcych sie¢ owrzodzen oraz sposoby ich miejscowego leczenia w swietle
wspolczesnej wiedzy medycznej. Dermatologia Praktyczna.) jest pracg pogladowa, ktorej
powstanie bylo konsekwencja szczegdtowego przegladu pismiennictwa, dokonanego przeze
mnie, na temat etiologii i patofizjologii przewlektych owrzodzen oraz sposobdéw ich leczenia,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Liczba publikacji naukowych poswigconych wybranemu
tematowi pozostaje zazwyczaj w prostej korelacji z jego istotnoscig. Wyszukiwanie danych
dotyczacych leczenia przewlekltych ran opartam na strategii obejmujacej przegladanie
dostepnych czasopism, elektronicznych baz danych wraz z bibliografia z lat 1999-2008,
doniesien z konferencji naukowych, kontaktow z firmami produkujacymi opatrunki
oraz pochodzacych od nich niepublikowanych danych. Przyjeta strategia wyszukiwania
ujawnita 17 739 artykulow, dotyczacych stosowania réznych typow opatrunkow, z tego 1684
spelniato kryteria wlaczenia do analizy (bralam pod uwage owrzodzenia przewlekle o
etiologii  zylnej, cukrzycowej 1 owrzodzenia troficzne (odlezyny) oraz badania
randomizowane, z podwojnie Slepa proba, trwajagce minimum 12 tygodni
1 spetniajace kryteria EBM, brak konfliktu interesow). Najwiecej badan dotyczyto owrzodzen
o etiologii zylnej (716) 1 odlezyn (732), mniej owrzodzen w stopie cukrzycowej (133) oraz
owrzodzen na tle miazdzycy (103). W latach 2002-2008 opublikowano 4 duze metaanalizy,
ktérych celem byla ocena sposoboéw leczenia ran przewlektych za pomoca réznych typow
opatrunkdéw 1 porownanie ich efektywnos$ci. Efekt dziatania na rany przewlekte opatrunkow
bioaktywnych w stosunku do opatrunkow tradycyjnych (kompres jalowy lub niejatowy z gazy
bawelnianej) byl duzo silniejszy (przyspieszenie gojenia ran, tatwiejsze 1 trwajace krocej
oczyszczanie ran, szybsze zmniejszenie ich powierzchni), natomiast réznice pomiedzy

opatrunkami bioaktywnymi zwykle byly niewielkie.
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Podczas, gdy w pozycji numer 1 piSmiennictwa szeroko opisalam patofizjologie
owrzodzen najczgsciej spotykanych w pracy klinicysty i dyskutowatam mechanizmy, wedtug
ktérych przebiega prawidtowe gojenie ran, a nastgpnie opisywatam czynniki, ktére zaburzajg
prawidlowe gojenie owrzodzen, na poziomie komoérkowym, w publikacji numer 2
(Skorkowska-Telichowska K., et al. The local treatment and available dressings designed for
chronic wounds. J Am Acad Dermatol.) skoncentrowatam si¢ na opisie dostgpnych na rynku
opatrunkdw 1 sposobow leczenia owrzodzen z ich udziatem. W pracy tej nacisk polozytam na
praktyczne aspekty leczenia miejscowego ran przewleklych, omawiajac sktad opatrunkow,
a co za tym idzie, na jaki etap gojenia ran i jakiego rodzaju ran najlepiej je zastosowac,
wskazania 1 przeciwwskazania do ich stosowania, mozliwe i najczesciej spotykane dziatania
niepozadane oraz przyktady nazw handlowych opatrunkdéw obecnych w ofercie rynkowe;.

Whioskiem z obu prac pogladowych byla potrzeba wytworzenia opatrunku
posiadajacego cechy dostepnych na rynku opatrunkow bioaktywnych wraz ze wzbogaceniem
go w unikatowe cechy, zwickszajace kompatybilno$¢ z procesami zachodzacymi w ranie,
promujacymi jej gojenie, czyli — glownie — potggujacymi dziatanie antyoksydacyjne.

Postanowilam wzbogaci¢ len metodami inzynierii genetycznej, wzmagajac natywne
wlasciwosci tak, by byt bardziej efektywny w gojeniu ran. Rezultaty prac zamiescitam w
publikacji numer 3 (Wrobel-Kwiatkowska M., Skorkowska-Telichowska K., et al.
Biochemical, Mechanical, and Spectroscopic Analyses of Genetically Engineered Flax Fibers
Producing Bioplastic (Poly-g-Hydroxybutyrate). Biotechnol. Prog.), w ktorej opisalam
dokonanie analiz biochemicznej i biomechanicznej wygenerowanych poprzez metody
inzynierii genetycznej zmodyfikowanych wiokien Inianych, wzbogaconych w polimer
polihydroksymaslanu (poly-beta-hydroxybutyrate, PHB) oraz poréwnanie ich z natywnymi
roslinami.

By wuzyska¢ takie ros$liny, wprowadzono do ich genomu i doprowadzono
do wzmozonej ekspresji trzy geny bakteryjne z Ralstonia eutropha kodujace wszystkie
enzymy (beta-ketotiolaze, reduktaz¢ aceto-acetylo-CoA i syntaz¢ PHB) niezbedne
do produkcji beta-polihydroksymaslanu. Krytycznym etapem w uzyskaniu ro$lin
syntetyzujagcych polimer hydroksymaslanu umiejscowiony we witoknach byto uzycie
konstrukcji genowej zawierajacej promotor swoisty dla wtokna i sekwencji DNA kierujacej
synteze polimeru do plastydow. Uzyto wczesniej sklonowanego promotora genu jednej
z izoform bialek 14-3-3 o silnej ekspresji w wigzkach przewodzacych. Geny 14-3-3 0 bardzo

wysokiej homologii wystepuja rowniez w komorkach ludzkich. Badania nad obecnoscig
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biatka 14-3-3 w limfocytach krwi obwodowej chorych byly przedmiotem mojej rozprawy
doktorskiej.

Wybdr PHB jako czynnika wzbogacajacego wlasciwosci biologiczne widkna Inianego
byl podyktowany faktem, ze w kontakcie z plynami ustrojowymi czlowieka ulega
on rozpadowi do monomerdéw, silnie promujacych proliferacje komorek. Na poziomie
molekularnym hydroksymaslan hamuje deacetylacje histonow, a zatem uniemozliwia
wyciszenie gendw. Monomery PHB sg obecne w organizmie ludzkim. Pomimo, ze zawarto$¢
tego zwigzku oceniono w analizie chromatografii gazowej z detekcja mas jako niska
(0,43% wagi wiokien), mial on duze znaczenie jesli chodzi o biodegradowalno§¢ materiatu
(cecha korzystna dla §rodowiska) oraz bardzo dobra adhezje do lignocelulozowych wiokien
Inianych, jak rowniez zwigkszenie wytrzymato§ci mechanicznej i elastyczno$ci wtokna
modyfikowanego w stosunku do kontroli pozbawionej modyfikaciji.

Ubocznym, ale korzystnym, efektem syntezy PHB w Inie byt zwigkszony poziom
fenylopropanoidow, zwiazkow o silnie antyoksydacyjnym dziataniu.

W zwigzku z uzyskaniem spodziewanych, pozytywnych i obiecujacych efektow
zaplanowano kolejne eksperymenty.

Odnos$nie do danych mniej istotnych z medycznego punktu widzenia, lecz waznych
dla produkcji opatrunkow, nalezy wskazac, iz zaobserwowano,
ze wzbogacone rosliny rosty prawidlowo i ich produktywnos$¢ nie zmienita si¢ istotnie
w stosunku do kontroli. Ponadto, uzyskano wicksza ilo$¢ materiatu z tej samej hodowli ro$lin
transgenicznych niz zwyklych w trakcie procesu roszenia (roszenie jest to Sposob
pozyskiwania wiokien, stosowanych w medycynie 1 przemysle z roslin Inu), cho¢ wydajnos¢
mierzona iloscig wilokien pozyskanych z ro$liny dla roslin transgenicznych byta nieco
mniejsza niz dla odmian niemodyfikowanych. Wykazano, Zze synteza PHB nie wptyne¢ta
istotnie na syntez¢ innych natywnych polimeréow jak pektyny, ligniny i celuloza, o waznym
znaczeniu dla integralnosci roslin.

Obok bezposredniego zastosowania wtokna Inianego z PHB do produkcji tekstyliow
lub w formie tkaniny do zastosowania medycznego (opatrunki Iniane) intensywnie rozwijany
jest rowniez obszar zastosowania wiokna jako biodegradowalnego komponentu
biokompozytow. W tym zakresie wraz z zespolem przeprowadziliSmy eksperymenty,
polegajace na tworzeniu kompozytow ropopochodnych polimeréw (polipropylen, polistyren)
z witoknami naturalnymi i ich zastosowaniu w wielu dziedzinach, z medycyna wiacznie.
Szczegolne znaczenie miaty prace dotyczace tworzenia kompozytow w celu ich zastosowania

w inzynierii tkankowej (jako rusztowanie do wzrostu komorek), uzupetniania ubytkow
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tkankowych (w ortopedii) oraz jako implantow. We wszystkich wzmiankowanych
przypadkach waznym jest kompatybilnos¢ naturalnego wtokna hydrofilowego z hydrofobowa
osnowg polimerowa, ktorej brak skutkuje ostabieniem materialu na granicy faz widkno
naturalne — wiokno syntetyczne. Korzystnym zatem bylo wytworzenie wldkna
kompozytowego (bioplastikowego), ktory stanowi naturalnie syntetyzowany polimer celulozy
polaczony wigzaniami chemicznymi (wodorowe i estrowe) z polimerem takim, jak
polihydroksymaslan (PHB). Obecno$¢ polihydroksymaslanu we wioknach bioplastikowych
gwarantuje dobrg i sprawdzong ich adhezje¢ z hydrofobowymi polimerami syntetycznymi
oraz biodegradowalno$§¢. W badaniach ustalono, ze zastgpienie 20% polipropylenu
w produktach przez wtokna Iniane bioplastikowe nie zmienia ich wtasciwosci mechanicznych
W poréwnaniu z czystym polipropylenem.

W publikacji numer 4 (Szopa J., Wrébel-Kwiatkowska M., Kulma A., Zuk M.,
Skorkowska-Telichowska K., et al. Chemical composition and molecular structure of fibers
from transgenic flax producing polyhydroxybutyrate and mechanical properties and platelet
aggregation of composite materials containing these fibers. Compos. Sci. Technol.) opisatam
zatem dalsze eksperymenty, oceniajace wlasciwosci biochemiczne i biofizyczne pozyskanych
wiokien z PHB  (wlokna  bioplastikowe) oraz  agregacje  plytek  krwi
na wytworzonym materiale biokompozytowym, zawierajacym wiokno bioplastikowe,
zatopione w syntetycznym polimerze, w szerokim rozumieniu co do mozliwych zastosowan
wytworzonego materialu — nie tylko jako opatrunek do leczenia ran, ale rowniez jako materiat
do produkcji, przyktadowo — implantow. W owrzodzeniach korzystnym jest, by nie
dochodzito do agregacji ptytek na materiale opatrunkowym, z powodu ,,wciggania go” w glab
owrzodzenia, co moze powodowac uszkodzenie czopu hemostatycznego tworzacego macierz
zewnatrzkomorkowa (bedaca podtozem, dzigki ktoremu mozliwe jest wspotdziatanie
komorek, bioracych udziat w gojeniu ran) oraz naczyh $wiezo tworzacej si¢ ziarniny,
za kazdym razem, gdy opatrunek bedzie zmieniany. Wykazalismy, ze zar6wno polipropylen
(PP) czysty, jak i w kompozycie z wtoknami niemodyfikowanymi jak i modyfikowanymi,
wzbogaconymi w egzogenny, bakteryjny PHB powodowal agregacje plytek krwi, czego
nieoczekiwanie nie powodowat kompozyt PP z wtoknami transgenicznymi (z PHB).

W badaniach in vitro ustalilismy rowniez, ze wtokna Inu plastikowego posiadaja
dzialanie bakteriostatyczne. Stad, widkno Iniane z PHB, jak réwniez jego kompozyty z
syntetycznymi polimerami, wydatly si¢ by¢ najkorzystniejsze do wykorzystania odpowiednio

w opatrunkach i potencjalnie w implantach do wszczepien kostnych.

20



Zatem, witokna bioplastikowe 1 biokompozyty z uzyciem wiokna bioplastikowego
otwieraja nowa, dotychczas nieznang, droge ich zastosowania jako materiatu opatrunkowego
oraz implantdw w inzynierii tkankowej. W pracach innego zespotu, wymienione kompozyty
byly z sukcesem zastosowane w inzynierii tkankowe;.

Nastepnie, przeprowadziliSmy szereg eksperymentow, ktore opisatam w publikacji
numer 5 (Kulma A., Skorkowska-Telichowska K., et al. New flax producing bioplastic fibers
for medical purposes. Industrial Crops and Products), nad wptywem badanego materiatu
wzbogaconego w PHB (dzigki temu osiggajac pozadane wiasciwosci biofizyczne opatrunku)
oraz w fenole (o udowodnionym dziataniu antyoksydacyjnym) na skorne fibroblasty.
WykazaliSmy stymulacj¢ proliferacji fibroblastow skérnych mysich i1 ludzkich
oraz keratynocytow, nie wykazujac dziatania szkodliwego (nekrozy badanych komorek).
WykazaliSmy rowniez silne dziatanie przeciwbakteryjne badanego materialu w poréwnaniu
z jalowa gaza w stosunku do szczepdw bakterii patogennych, najczesciej zanieczyszczajacych
owrzodzenia (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis).
Przejawialo si¢ ono zahamowaniem wzrostu szczepow bakteryjnych. Wykazano roéwniez
aktywno$¢ przeciwgrzybicza badanego materialu w stosunku do 6 gatunkéw grzybow:
Candida krusei 153 i 264, Cryptococcus neoformans 2110, Trichosporon cutaneum 662,
Candida tropicalis 252 i Candida albicans 10231.

W publikacji tej opisalam takze wstepne wyniki dziatania opatrunkow
w zaplanowanych przeze mnie pilotazowych badaniach z udziatem 22 pacjentow cierpigcych
z powodu wieloletnich, Zle gojacych si¢ owrzodzen, bioragc pod uwage pojedynczy,
najbardziej wymierny parametr w gojeniu owrzodzen, a mianowicie wielkoS¢ owrzodzenia.
Po 4 tygodniach leczenia uzyskatam istotng statystycznie (p<0.001) redukcje wielkosci
owrzodzen w badanej grupie: $rednio o 28%, pomimo krétkiego czasu stosowania leczenia
w stosunku do dtugosci trwania owrzodzen ($rednio 12 miesiecy).

Nastepnie, przesledzitam wlasciwosci 1 dzialanie opatrunkoéw Inianych wytworzonych
z widkna Inianego pochodzacego z roslin z nadprodukcja pochodnych fenolowych. Z uzyciem
tych opatrunkow opracowatam zoptymalizowang technologi¢ wspomagania leczenia ran i ran
przewleklych. Nowy len transgeniczny uzyskaliSmy przez wzbogacenie zwyklego Inu
w kolejne trzy geny ze szlaku flawonoidowego. Wprowadzilismy do genomu Inu
rownocze$nie gen kodujgcy syntaze chalkonu, gen izomerazy chalkonu i gen reduktazy
dihydroflawonolu, co pozwolito nam uzyska¢ nowy typ Inu, ktorego widkna
charakteryzowatly si¢ wysoka zawartosciag zwigzkéw o czynnosci antyoksydacyjnej (kwasy

fenolowe, flawonoidy, lignany) i posiadajacych luzniejsza strukture polimeréw celulozowych.
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Pozyskane nowe rosliny, postuzyty nie tylko do izolacji widkien Inianych, ale réwniez do
pozyskania oleju o zwigkszonej stabilno$ci wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, jak
réwniez wyttokow nasiennych o zwigkszonej zawartosci antyoksydantow i szczegdlnego
czynnika przeciwzapalnego i przeciwbdolowego, jakim jest kanabidiol (CBD). Kanabidiol
nalezy do nie psychotropowych terpenofenoli o funkcji aktywacji receptora CB2 w tkankach
ludzkich, promuje on syntez¢ czynnikow przeciwzapalnych i hamuje synteze cytokin
prozapalnych.

Higroskopijno§¢ materiatu Inianego, pozwalajagca usung¢ z owrzodzenia nadmiar
wysieku bogatego w cytokiny prozapalne, a z drugiej strony — na utrzymanie wilgotnosci w
ranie powodujace wymywanie do rany aktywnych substancji z opatrunku, to czynniki silnie
promujace gojenie owrzodzenia. Luzne sploty materialu (i luzne ulozenie elementarnych
wiokien) z jednej strony nie ograniczaty dostepu tlenu, z drugiej jednak chronity rane przed
zanieczyszczeniami i urazami. Opatrunek byt latwy w uzyciu (zmiana opatrunku nastepowata
co 24h), dopasowywat si¢ ksztattem do rany.

Opierajac si¢ na wykonanych badaniach postawitam hipoteze, ze synergistyczne
stosowanie nowej tkaniny Inianej, emulsji oleju Inianego oraz wyciagu z wyttokéw nasion Inu
stworzy optymalne warunki promujace leczenie trudno gojacych si¢ owrzodzen.

W oparciu o wyszczeg6lnione cechy tkaniny Inianej, oleju Inianego i wytlokow
nasiennych oraz zgromadzone dane o braku dziatania alergizujacego i draznigcego opatrunku
na skore zwierzat (szczurow) i ludzka uzyskalam zgode wiasciwej Komisji Bioetycznej
do przeprowadzenia badan z udziatem ludzi.

Prospektywne badanie kliniczne, w ktorym potwierdzitam przetozenie pozytywnych
cech biochemicznych 1 biofizycznych opatrunkdéw na bazie zmodyfikowanego Inu na gojenie
wieloletnich owrzodzen u ludzi opisatam w publikacji numer 6 (Skérkowska-Telichowska
K., et al. New dressing materials derived from transgenic flax products to treat long- lasting
venous ulcers - a pilot study. Wound Repair Regen). Byto to pierwsze badanie z uzyciem
opatrunkow Inianych tego typu.

Cato$¢ zaplanowanego przeze mnie trzyetapowego leczenia opatrunkami Inianymi
trwata 12 tygodni. Etap pierwszy polegal na 4-tygodniowym traktowaniu owrzodzen sterylna
tkaning Iniang nasaczong solg fizjologiczna. Na warstwe tkaniny Inianej przyktadatam 3-4
warstwy gazy bawelnianej (zaleznie od ilosci wysi¢ku). Zasadniczym celem tego etapu byto
usunigcie nadmiaru wysieku i1 oczyszczenie rany z fragmentow obumartych tkanek — co
wspomaga¢ miato fazg oczyszczania owrzodzenia. Spodziewatam si¢, ze roznica W

higroskopijnosci pomigdzy gaza (bardziej higroskopijna na skutek procesu bielenia) i tkaning
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Iniang oraz mniejsze upakowanie polimerow celulozowych we wtoknach Inianych spowoduje
przesunigcie martwiczych tkanek i nadmiaru wysigku ponad tkaning Iniang. Dodatkowo,
obecnos$¢ wodo-rozpuszczalnych fenylopropanoidéow we wioknie Inianym miata spowodowaé
zlagodzenie  stanu  zapalnego, upos$ledzajacego  natywne  fazy  oczyszczania
1 proliferacji w gojeniu owrzodzen. W kolejnych 4 tygodniach na ran¢ przyktadatam
opatrunek Iniany nasaczany emulsjg oleju Inianego (etap drugi). Zadaniem tego etapu bylo
wzmocnienie komoérek przyrannych przez dostarczenie substratow do syntez lipidow
btonowych (kwasu linolenowego) i wraz z lipidami, dostarczenie antyoksydantow (sterole,
karotenoidy) oraz, jak w pierwszym etapie, dostarczenie czynnikéw przeciwzapalnych wraz
z tkanina. Powstrzymanie stanu zapalnego i wzmocnienie blon plazmatycznych fibroblastow
i keratynocytow z obrzeza owrzodzenia ma istotne znaczenie dla procesu leczenia (poprzez
wspomaganie fazy proliferacji 1 fazy tworzenia blizny w gojeniu owrzodzen), bowiem
te wlasnie komorki na skutek proliferacji pokrywajg rang w procesie jej gojenia. W etapie
trzecim, trwajagcym roéwniez 4 tygodnie, na owrzodzenia przykladalam opatrunek Iniany
nasaczony wyciagiem z wyttokow z nasion Inu. Obecnos¢ silnych przeciwutleniaczy
we wioknie oraz wyciggu mialo za zadanie przywrdcenie rownowagi pro- i antyoksydacyjnej,
dodatkowo obecnos¢ lignanéw miata za zadanie stymulacj¢ keratynocytow do proliferacji
I porastania rany (wzmocnienie fazy tworzenia blizny i obkurczania rany w natywnym
procesie gojenia owrzodzen). Niezwykle waznym bylo dostarczenie do rany kanabidiolu wraz
z tkaning i wyciaggiem z wyttokoéw, ktorego zadaniem bylo promowanie syntezy czynnikow
przeciwzapalnych i powstrzymanie syntezy cytokin prozapalnych.

Na tym etapie badan sformulowatam sugestic 0 mozliwym synergistycznym
zastosowaniu produktow z Inu o wymienionej charakterystyce w medycynie,
a w szczegolnosci do wspomagania leczenia uszkodzen ciata cztowieka.

Dwunastotygodniowa obserwacja chorych potwierdzita przypuszczenia i pozwolila
mi na sformutowanie wnioskow, ze Opatrunki Iniane oraz emulsja 1 ekstrakt z wytlokow
Inianych sg dobrze tolerowane przez pacjentéw, nie powodujgc alergizacji, podraznien
ani innych miejscowych dziatan niepozadanych podczas trwania leczenia. Prosty schemat
stosowania opatrunkéw odpowiadal chorym. Prawie wszyscy chorzy (90,9%) podali
zmniejszenie dolegliwosci bolowych, zwigzanych z owrzodzeniem. Zmniejszenie ilosci
wysigku (,,osuszanie owrzodzen”) zglosito 54% pacjentow, a oczyszczanie owrzodzenia
1 pojawienie si¢ ziarniny stwierdzono u 81,8% badanych. Co najwazniejsze, redukcje
wielkosci owrzodzen stwierdzono u 81,8% obserwowanych chorych, wyleczenie drobnych

zmian widoczne bylo juz po 6 tygodniach, w pojedynczych przypadkach.
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Wszystkie wymienione powyzej rozwazania teoretyczne, wiedza zgromadzona
podczas przegladu piSmiennictwa tematycznego, zaprojektowanie, a nastgpnie uzyskanie
opatrunkdw na bazie genetycznie zmodyfikowanego Inu oraz przeprowadzone niezliczone
badania zarowno in vitro jak i in vivo — z udzialem pacjentow, udokumentowane
w powyzszych publikacjach, zaowocowaly stworzeniem patentu, ktorego jestem
wspottworca. Uzyskanie patentu zostatlo potwierdzone dokumentem patentowym (opis
patentowy, pozycja numer 7, tworcy wynalazku: Jan Szopa — Skérkowski, Magdalena Zuk,
Katarzyna Skérkowska-Telichowska).

Przedmiotem wynalazku zostala objeta tkanina uzyskana =z Qenetycznie
zmodyfikowanego Inu, pozyskiwana z transgenicznych ro$lin emulsja oleju Inianego
oraz ckstrakt z wyttokow nasion, wzmacniajace efekt antyoksydacyjny tkaniny opatrunku,
jak rowniez sposOb wytwarzania opatrunkow.

W opisie wynalazku znalazta si¢ informacja o mechanizmach, dzigki ktorym opatrunki
Iniane przyczyniaja si¢ do gojenia przewlektych owrzodzen u ludzi. Zostalo wymienione
dzialanie  antyoksydacyjne  opatrunkdéw, neutralizujgce reaktywne formy tlenu
w uszkodzonych przewlektym zapaleniem tkankach, poprzez uwalnianie w wilgotnym
srodowisku owrzodzenia lignanéw, pochodnych kumarowych, flawonoidow, proantycyjanéw
I innych zwigzkow fenylopropanoidowych.

Dwie kolejne publikacje to opisy wykonanych na poziomie komoérkowym badan,
analizujagcych mechanizm dziatania emulsji Inianej w gojeniu przewlektych owrzodzen.
W publikacji numer 8 (Skorkowska-Telichowska K., et al. Emulsions made of oils from
seeds of GM flax protect V79 cells against oxidative stress. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity) opisatam wptyw emulsji Inianej bogatej w antyoksydanty na stres oksydacyjny
w zwierzgcych fibroblastach. Wykonalismy eksperymenty, do ktorych uzylismy emulsji
pochodzacej z trzech linii transgenicznych roslin (W86 i W92 o duzej zawartosci
antyoksydantow — wigkszej 0 odpowiednio 23% i 20% w stosunku do natywnej,
niemodyfikowanej rosliny i GT o nizszej zawartosci antyoksydantow o 15% w stosunku
do niemodyfikowanej ro$liny), w trzech réznych stezeniach (0.5%, 1% i 5%) na fibroblasty
ptucne chomika chinskiego (V79), w ktorych wymuszono stres oksydacyjny inkubacja
w wodzie utlenionej (H20,).

Fibroblasty chomika wybrano, poniewaz sg uznanym materialem shuzagcym jako
materiat modelowy do eksperymentow, sg tatwo dostepne na rynku, niewymagajace
w hodowli, tanie oraz maja wspolne cechy z ludzkimi komoérkami fibroblastow skornych,

duzo trudniejszymi do uzyskania i w hodowli.
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Stwierdzilismy, Zze emulsja Iniana chroni komoérki przed negatywnym dziataniem
H,0, a efekt ten zalezy od stezenia. Dodatek emulsji Inianej do hodowli komorkowej
redukowal wewnatrzkomérkowe stezenie RFT (reaktywnych form tlenu), tym sposobem
chronigc genomowy DNA przed uszkodzeniem w mechanizmie stresu oksydacyjnego.
Stopien proliferacji komoérek byt wysoki w niskim st¢zeniu emulsji, podczas gdy dodatek
bardziej stezonego roztworu powodowal istotne zmniejszenie proliferacji fibroblastow
i zwigkszong ich sklonno$¢ do apoptozy. Szczegdtowa analiza wyselekcjonowanych genow
wykazala zwigkszong ekspresj¢ acetylazy histonowej (MYST) i deacetylaz, interpretowane
jako wpltyw podanej emulsji. Acetylacja/deacetylacja jest jedng z kluczowych modyfikacji
histonow. Istnieje korelacja pomigdzy zwigkszonym poziomem acetylacji histonéw
a wzmozong ekspresja genoéw. Dzieje si¢ to poprzez wywolywanie (poprzez neutralizacje
oddziatywan jonowych) zmian konformacyjnych nukleosomu, co przyczynia si¢
do rozluznienia chromatyny, przez co DNA staje si¢ bardziej dostgpny dla czynnikow
transkrypcyjnych. Ekspresja gendéw zaangazowanych w proces apoptozy (rodzina BCL2,
kaspaza-9, DFF: DNA Fragmentation Factor lub Caspase-activated DNase), genow
o dziataniu zapalnym (Interleukiny 6) i przeciwzapalnym (ICAM, Intercellular Adhesion
Molecule 1) byta rowniez sprawdzana i zmieniata si¢ pozytywnie po zastosowaniu emulsji.

Whioskiem z pracy bylo, ze badana emulsja Iniana (gldwnie z dwoch typow roslin -
W86 i W 92) wykazuje silny efekt ochronny w stosunku do komorek, a w szczegolnosci
chroni komodrkowy materiat genetyczny przed uszkodzeniem pod wptywem stresu
oksydacyjnego.

Opis ciggu dalszego doswiadczen na podobnym materiale komérkowym zawarkam
w publikacji numer 9 (Skérkowska-Telichowska K., et al. Prozdrowotne dziatania olejow z
Inu. Wnioski z badan w hodowlach komoérkowych. Bromatol. Chem. Toksyk.). Celem ich byto
przesledzenie reakcji komorek testowych (fibroblastoéw plucnych chomika chinskiego i linii
ludzkich komoérek monocytoidalnych) na preparat emulsji Inianej oraz poroéwnanie efektow
dziatania na te komorki emulsji Inianej pozyskanej z nasion Inu modyfikowanego
i niemodyfikowanego genetycznie. Praca miata stuzy¢ ocenie mechanizmow dziatania emulsji
Inianej na komorki, wystgpujace w owrzodzeniu i odgrywajace wazng role w jego gojeniu.
W serii eksperymentow wykazatam, ze inkubacja komorek z badang emulsjg nasilata in vitro
proliferacj¢ fibroblastow zwierzgcych, natomiast hamowata (w wyzszych stezeniach)
proliferacje ludzkich komoérek monocytoidalnych oraz wywierata efekt modulujacy
generowanie rodnikéw szeregu tlenowego w komorkach monocytoidalnych: nasilata

produkcje rodnikéw tlenowych w komorkach pozostajacych w spoczynku, a obnizata poziom
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wolnych rodnikow w komoérkach stymulowanych do ich wytwarzania. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze emulsja Iniana ma dziatanie stymulujace regeneracje tkanek oraz modulujace
funkcj¢ monocytow w odczynie zapalnym.

Podsumowanie:

Podsumowujac, przedstawiony cykl publikacji jest probg odtworzenia zaplanowanych
przeze mnie i przeprowadzonych na przestrzeni kilku ostatnich lat licznych eksperymentow in
vitro, uzupetionych badaniami na zwierzetach i potwierdzonych
w badaniach klinicznych z udzialem ludzi, na temat stworzenia opatrunku bioaktywnego,
kompatybilnego z naturalnym procesem gojenia przewlektych owrzodzen u ludzi, oceng jego
aktywnosci 1 bezpieczenstwa.

Moim najwazniejszym osiagni¢ciem naukowym jest opracowanie koncepcji leczenia
ran opatrunkami Inianymi o niespotykanych w innych materiatach opatrunkowych
wiasciwosciach przywracajacych rownowage oksydo-redukcyjng w owrzodzeniu (co wycisza
stan zapalny w owrzodzeniu), oraz promujacych gojenie przez wptyw na natywne komorki
przyczyniajace si¢ do gojenia owrzodzenia (fibroblasty, keratynocyty) poprzez stabilizacje ich
bton komdrkowych oraz promocje ich proliferacji.

Waznym aspektem leczenia opatrunkami jest rowniez u$mierzenie bolu, zwiazanego
zwykle z wystepowaniem przewleklego owrzodzenia.

Wymienione wlasciwosci zostaly przeze mnie zaplanowane 1 wprowadzone
do materiatu roslinnego metodami inzynierii genetyczne;.

Wykonane przeze mnie badania z udzialem ludzi w peini potwierdzity stusznosé

opracowanej koncepciji.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych:

Poza powyzszym cyklem o$miu artykuléw oraz patentem, bedacych podstawa
do ubiegania si¢ o tytut doktora habilitowanego, mdj dorobek naukowy obejmuje publikacije,
ktorych tematyka odzwierciedla moje wieloletnie zainteresowania zagadnieniami z kregu
angiologii i endokrynologii.

Wykazane prace r6znig si¢ wykorzystaniem modeli badawczych, zaroéwno
w eksperymentach przeprowadzanych in vitro, jak i in vivo. Szeroki wachlarz zainteresowan
pozwolit mi na zdobycie umiejgtnosci swobodnego postugiwania si¢ dostepnymi narzedziami
badawczymi. Prace zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych.

Ze wzgledu na tematyke poruszanych zagadnien mozna je pogrupowac nastgpujaco:
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1) Cykl publikacji uzupelniajacych poswiecony leczeniu przewleklych owrzodzen

u ludzi.

Wszystkie analizy i badania opisane w pierwszej cze$ci wniosku oraz wiedza
1 doswiadczenie zdobyte podczas przeprowadzania badan przyczynily si¢ do mojego
wspotautorstwa w kolejnych rozprawach naukowych.

W rozdziale ksigzki pt. Biomedical Engineering, Trends, Research and Technologies
podsumowano takie zagadnienia, jak metody pozyskiwania Inu modyfikowanego w
kierunku szerokiego zastosowania medycznego, w szczegdlnosci wykorzystania
produktu surowcowego z tych roslin do wytworzenia opatrunkéw, stuzacych do leczenia
miejscowego owrzodzen - rozdziat 17 w ksiazce: Biomedical Engineering, Trends,
Research and Technologies (ed. Matgorzata Anna Komorowska, Sylwia Olsztynska-
Janus; Rijeka) pt. Flax Engineering for Biomedical Application (Czemplik M, Boba A,
Kostyn K., Kulma A., Mituta A., Sztajnert M., Wrébel-Kwiatkowska M., Zuk M., Szopa
J. and Skorkowska-Telichowska K. InTech, 2011; s.407-434 ISBN 978-953-307-514-3;
KBN/MNISW: 7 pkt.

W kolejnych badaniach podjetam zagadnienie stworzenia opatrunku dedykowanego
grupom pacjentow o zdefiniowanym typie owrzodzenia pod wzgledem jego etiologii,
to jest wspomagajacego gojenie ran o etiologii zylnej, owrzodzeniom w przebiegu stopy
cukrzycowej oraz odlezynom. Materialem wyjsciowym do stworzenia opatrunkoéw byty
ros$liny z akumulacja antyoksydantéw oraz polimeru hydroksymaslanu. Czynnikiem
optymalizujagcym opatrunki byly zréznicowany sktad i stezenie antyoksydantow
w aktywatorach opatrunku. Aktywatorami opatrunku nazwano emulsj¢ oleju Inianego
oraz wyciag z wytlokow Inianych. Zmieniajac procentowy udzial oleju w emulsji
oraz procentowy udziat zwigzkéw tzw. wolnych (ekstrahowanych wodnym roztworem
etanolu) 1 zwigzanych (ekstrahowanych wodnym roztworem etanolu po wcze$niejszej
hydrolizie alkalicznej Scian komorkowych roslin) uzyskiwano zmienny sktad 1 stezenie

antyoksydantow w aktywatorach opatrunku.

Zatem, opracowatam sktad biochemiczny opatrunku optymalny dla okreslonej grupy

pacjentow. Zaznaczam jednak, ze przedstawione w publikacjach zagadnienia dotycza

pojedynczych pacjentéw i stad wymagaja dalszych badan. W ten sposdb powstata seria trzech

publikacji, bedacych opisami przypadkéw, w ktorych postanowilam zwroci¢é uwage

na zastosowanie Inianych opatrunkow w leczeniu przewlektych owrzodzen o roznej etiologii:

przewlektej odlezyny, przewleklego owrzodzenia na stopie powstatego w przebiegu cukrzycy,

przewlektych owrzodzen na koniczynach dolnych, spowodowanych niewydolno$cig zylna.
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W kazdej z tych publikacji omowitam etiologi¢ owrzodzenia, przebieg gojenia owrzodzenia
pod wplywem zastosowania opatrunkéw Inianych oraz przedyskutowalam mechanizmy,
dzigki ktorym to gojenie przebiegato.

W pierwszej pracy, dotyczacej leczenia wystepujacych od ponad dwoch lat odlezyn
w obrgbie posladkéw (pacjent po uszkodzeniu rdzenia krggowego po wypadku
samochodowym, z trwalym niedowladem konczyn dolnych, poruszajacy si¢ na woézku
inwalidzkim), opisatam kompletne wygojenie ran po 12 tygodniach zaplanowanej przeze
mnie terapii (Skorkowska-Telichowska K., Kulma A., Zuk M., Czuj T., Szopa J. The Effects
of Newly Developed Linen Dressings on Decubitus Ulcers Journal of Palliative Medicine.
2012; 15 (2): 146-148); IF 1,891; MNiSW/KBN: 30 pkt.

W drugiej pracy opisalam znaczne zmniejszenie powierzchni trwajacego od trzech lat
1 dotychczas stale powigkszajacego si¢ owrzodzenia na stopie, powstalego w przebiegu
trwajacej ponad 16 lat cukrzycy u chorego, ze wszystkimi mozliwymi powiktaniami makro-
i mikroangiopatycznymi, polineuropatia, w trakcie dializoterapii. Pomimo Zle kontrolowanej
cukrzycy zaobserwowalam po raz pierwszy podczas dwunastotygodniowego leczenia
opatrunkami Inianymi, emulsja i1 ekstraktem z wytlokow zastosowanymi w schemacie
opisanym w publikacji numer 6 — istotne zmniejszenie wielko$ci owrzodzenia (Skoérkowska-
Telichowska K., Kulma A., Szopa J. The response of diabetic foot to a new kind of dressing.
International Archives of Medicine. 2012;5:33-36).

W pracy trzeciej opisatam petne wygojenie licznych owrzodzen o czasie trwania okoto
5 lat, powstatych jako wyraz niewydolnos$ci zylnej zyt koficzyn dolnych u pacjenta, réwniez
w trakcie dwunastotygodniowego leczenia (Skorkowska-Telichowska K., Kulma A., Zuk M.,
Szopa J. The Effect of a New Type of Dressing for Chronic Venous Wounds. British Journal of
Medicine & Medical Research. 2014; 4(12):2463-2469.); MNiSW/KBN: 8 pkt.

2) Publikacje poswiecone rehabilitacji ruchowej u pacjentow z chromaniem

przestankowym.

Sa to prace pogladowe 1 oryginalne, zwigzane z przeprowadzeniem badan, dotyczacych
zastosowania roznych modeli rehabilitacji ruchowej u pacjentéw z miazdzycg zarostowa,
z chromaniem przestankowym. Rozne formy dlugotrwalej, nadzorowanej rehabilitacji
ruchowej sg sprawdzonym postepowaniem o udowodnionej skuteczno$ci w grupie chorych
z chromaniem przestankowym, wydluzajacym istotnie dystans chromania, redukujacym
ryzyko sercowo-naczyniowe oraz zmniejszajgcym $miertelnos¢ w tej grupie chorych. Wybor

metody rehabilitacji w tej grupie pacjentow w Swietle wspoiczesnej wiedzy medycznej nie
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jest jednoznaczny. W projekcie ocenione byly parametry sitowo-predko$ciowe pacjentow
z chromaniem przestankowym w stosunku do 0s6b zdrowych oraz zmiany tych parametrow
w odpowiedzi na trening. Porownywane byly trzy uznane metody rehabilitacji ruchowe;j:
trening marszowy na biezni ruchomej, Nordic walking oraz trening taczony: izokinetyczny
z uzyciem aparatu Biodex 4 polaczony z treningiem Nordic walking. Srednie warto$ci
parametrow sitowo-predkosciowych (szczytowy moment sily, §rednia moc, praca catkowita,
wspoOtczynnik agonistow do antagonistow) okazaly si¢ byc¢ istotnie nizsze w grupie osob
z przewlekla niewydolno$cig tetnicza konczyn dolnych w porownaniu do grupy w tym
samym wieku bez problemow naczyniowych. Program rehabilitacji ruchowej pacjentow
z przewlekla niewydolnoscia tetnicza konczyn dolnych powinien wigc uwzglednia¢ ¢wiczenia
sitowe, wytrzymatosciowe i wydolnosciowe. Kolejny nasz wniosek jest taki, ze Nordic
walking jest rownie skuteczny jak standardowy trening na biezni (prowadzony zgodnie
z zaleceniami TASC II). Nizsze koszty, wieksza dostepnos$¢ tej formy usprawniania to
dodatkowe korzysci, ktore powinny by¢ brane pod uwage przez towarzystwa naczyniowe
wlaczajac  Nordic walking do programdéw rehabilitacji pacjentow z chromaniem
przestankowym. Tematyka cyklu jest zwigzana z moim zainteresowaniem etiopatogeneza
miazdzycy zarostowe;.

— Bulinska K., Kropielnicka K., Jasinski T., Dagbrowska G., Jasinski R., Skorkowska-
Telichowska K., Pilch U., Szuba A. Kompleksowa rehabilitacja pacjentow z
przewleklym niedokrwieniem konczyn dolnych z chromaniem przestankowym. The
Comprehensive Rehabilitation of Patients with Chronic Lower Limb Ischemia with
Intermittent Claudication. Fizjoterapia. 2012; 20 (4): DOI: 10.2478./v10109-012-
0030-1; Pkt. MNiSW/KBN: 5 pkt.

— Dziubek W., Bulinska K., Stefanska M., Wozniewski M., Kropielnicka K., Jasinski T.,
Jasinski R., Pilch U., Dabrowska G., Skoérkowska-Telichowska K., Wojcieszczyk-
Latos J., Kalka D., Janus A., Zywar K., Paszkowski R., Szuba A. Peripheral Arterial
Disease Decreases Muscle Torque and Functional Walking Capacity in Elderly.
Maturitas. 2015; 81 (4): 480-486; IF 2.942, MNiSW/KBN: 35 pkt.

— Skorkowska-Telichowska K., Pilch U., Szuba A. Analiza aktualnej literatury na temat
wplywu rehabilitacji ruchowej na tradycyjne i nowe parametry biochemiczne u
pacjentow z miazdzycq zarostowg. Review. Analysis of up-to-date studies investigating
effects of physical rehabilitation on traditional and novel biochemical parameters in
PAD patients with intermittent claudication. Review. Acta Angiol 2015;121(2):66-74.
Doi: 10.5603/AA.2015.0013; MNiSW/KBN 7 pkt.
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Bulinska K., Kropielnicka K., Jasinski T., Wojcieszczyk- Latos J., Pilch U.,
Dabrowska G., Skorkowska-Telichowska K., Katka D., Zywar K., Paszkowski R.,
Wozniewski M., Szuba A., Jasinski R. Nordic pole walking improves walking capacity
in claudicants. Randomized controlled. Disability and Rehabilitation, 2015;
DOI:10.3109/09638288.2015.1077398; IF 1,985; MNiSW/KBN: 30 pkt.

Moje zainteresowania dotyczace miazdzycy, poczawszy od okresu studidow zaowocowaty

powstaniem pracy pogladowej, w ktorej dyskutowalam jej etiologie zakazng — patogeny

zaangazowane w powstawanie blaszki miazdzycowej oraz mechanizmy, ktore si¢ do rozwoju

miazdzycy przyczyniaja. Koncepcja pracy wigzata si¢ z rozumieniem procesu

miazdzycowego jako ogdlnoustrojowej choroby zapalnej (Skorkowska K. Inne niz Chlamydia

pneumoniae czynniki zakazne a miazdzyca tetic. Kardiologia Polska, 2001; 54: 57-61.);
MNiSW/KBN: 4 pkt.

3)

4)

Opisy przypadkow, artykuly poswiecone kontrowersjom w leczeniu, napotkanym
trudnosciom diagnostycznym i terapeutycznym na przykladzie konkretnych
pacjentow, spotkanych w trakcie pracy klinicysty.

Balawejder M., Skorkowska-Telichowska K., Kuniej T., Tuchendler R. Insulinoma
located in the head of the pancreas: Is there an alternative to surgery? International
Journal of Case Reports and Images 2014;5(4):285-294.

Tabin M., Tuchendler R., Skorkowska-Telichowska K.: Rabdomioliza w przebiegu
stosowania skojarzonej terapii statynq z fibratem u pacjenta z poamiodoranowq
niedoczynnosciq tarczycy. Kardioprofil 2012;10(3):217-221.
Skorkowska-Telichowska K., Szymczak R., Lisiewicz- Jakubaszko J., Gawrys G.,
Tuchendler R. ,Holiday” insulinoma- case report. The Endocrinologist
2009;19(2),64-65; IF: 0.102. MNiSW/KBN: 13 pkt.

Zdrojowy K., Zdrojowy R., Skorkowska- Telichowska K.: Zapalenie naczyn w
przebiegu raka nerki - opis przypadku. Adv. Clin. Exp. Med. 2005;14(2):391-396.
MNiSW/KBN: 5 pkt.

Wplyw radiojodu zawartego w Srodkach kontrastowych, powszechnie
stosowanych w Kkardiologii interwencyjnej na budowe¢ i funkcj¢ tarczycy
u doroslych pacjentéw, mieszkancéw Dolnego Slaska.

Zaplanowane przeze mnie prospektywne badanie kliniczne, polegajace na ocenie

wplywu jednorazowo podanego $rodka kontrastowego stosowanego standardowo podczas
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planowych zabiegdéw kardiologii interwencyjnej (koronarografia, PTCA), zawierajacych jod
organiczny na budowe i1 funkcj¢ gruczotu tarczowego w dorostej populacji mieszkancow
Dolnego Slaska.

Wszystkie $rodki kontrastowe stosowane rutynowo w radiologii oraz kardiologii
1 radiologii interwencyjnej w Polsce zawierajg duze dawki jodu, wielokrotnie przekraczajace
dobowe zapotrzebowanie dorostego czlowieka na ten pierwiastek. Moje badanie
odpowiedziato pozytywnie na pytanie, czy dostarczenie duzej iloSci jodu przektada si¢ na
zmiany w budowie gruczolu tarczowego i1 jego funkcji u pacjentow obcigzonych chorobg
niedokrwienng serca, zakwalifikowanych do planowych zabiegow koronarografii i PTCA,
z ujemnym wywiadem wlasnym i rodzinnym w stosunku do choréb tarczycy (Skorkowska-
Telichowska K., Kosinska J., Szymczak R., Tuchendler D., Tuchendler R, Telichowski A.,
Szajn G., Bolanowski M. Comparison and assessment of thyroid morphology and function in
inhabitants of Lower Silesia before and after administration of a single dose of iodine-
containing contrast agent during cardiac intervention procedure. Endokrynol. Pol.
2012;63(4):294-299.); IF: 1.070. MNiSW/KBN: 10 pkt.

5) Opracowanie algorytmow postepowania z zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowe;j.

Praca w Klinice Angiologii oraz do$wiadczenia zdobyte w trakcie badan naukowych,
jak rowniez pracy klinicysty zaowocowaly propozycja opracowania algorytmow
postepowania w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, opartych na aktualnym przegladzie
pismiennictwa i1 wlasnych do$wiadczeniach oraz doswiadczeniach Osrodka (Skorkowska-
Telichowska K., Szuba A. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) w wybranych
sytuacjach Kklinicznych Med. Dypl. 2011 z. eduk. nr 3(38): Algorytmy postepowania w
chorobach wewnetrznych - wyklady z VI Kongresu Akademii po Dyplomie — Interna. 2011;
5.34-40.).

6) Prospektywne prace populacyjne poswiecone chorobom cywilizacyjnym:
zespolowi metabolicznemu i cukrzycy, oraz niewydolnosci serca.

Aktywne poszukiwanie chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej stanowi
najlepsza metode zapobiegania pdéznym powiklaniom cukrzycy. Celem jednej
z prospektywnych prac, w ktorej bratam udzial, bylo badanie populacyjne mieszkancow
Wroctawia zaprojektowane pod katem okreslenia czynnikow ryzyka i czestosci wystepowania
cukrzycy typu 2 — zardwno zdiagnozowanej, jak i wczesniej nie wykrytej w reprezentatywnej

grupie mieszkancow Wroclawia. Celem byla ocena rzeczywistego rozprzestrzenienia
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zjawiska w Polsce (Adamiec R., Zdrojowy K., Sutkowska E., Skorkowska-Telichowska K.,
Rabczynski M., Zdrojowy M., Wojciechowski. A. WET-Diab - badanie populacyjne
mieszkancow Wroctawia w kontekscie chorobowosci z powodu cukrzycy - doniesienie
wstepne. Diabetol. Prakt. 2004;5(4):189-194.); MNiSW/KBN: 3 pkt.

Praca dotyczaca niewydolno$ci krgzenia byta probg opracowania charakterystyki
populacji chorych z niewydolnos$cia serca, hospitalizowanych w duzym wroctawskim
specjalistycznym o$rodku kardiologicznym, analizowano w niej rutynowe sposoby leczenia
pacjentow (Szachniewicz J., Skorkowska K., Petruk- Kowalczyk J., Jankowska E.,
Ponikowska B., Zymlinski R.,Witkowski T., Sebzda T., Reczuch K., Borodulin-Nadzieja L.,
Hanczycowa H., Banasiak W., Ponikowski P. Niewydolnos¢ serca w populacji chorych
leczonych w  specjalistycznym — osrodku  kardiologicznym. Adv. Clin. Exp. Med.
2004;13(2):235-243.); MNiSW/KBN: 5 pkt.

7) Cykl publikacji poswiecony badaniu mechanizméw apoptozy zaréwno in vitro
jak i in vivo, z udzialem pacjentéw z miazdzyca zarostowa i makroangiopatia
cukrzycowa.

Badania nad procesem apoptozy (programowanej $mierci komorki) jako metody
eliminacji uszkodzonych limfocytow, pozwolily mi na zaznajomienie si¢ z preparatyka
laboratoryjng jako narz¢dziem pracy badawczej oraz projektowaniem prac wykonywanych
in vitro. Kontynuacja badan nad procesem apoptozy ludzkich limfocytow krwi obwodowe;j
zaowocowala powstaniem kolejnych prac, dotyczacych dzieci urodzonych z niskag masg
urodzeniowa. Wykazano, ze dzieci po porodzie wazace ponizej 2500 g wolniej si¢ rozwijaja
oraz wykazuja wigksze tendencje do zachorowan i1 do $mierci, co moze wigzac si¢
z eliminacja limfocytow w procesie apoptozy. Badania nad poziomem apoptozy i nekrozy
w koloniach limfocytéw krwi obwodowej pozyskanych od dzieci z niska 1 prawidlowa masa
urodzeniowg wykazaty, ze zle odzywienie dzieci w okresie cigzy, skutkujace niedowaga przy
urodzeniu wigze si¢ z nasilong eliminacjg badanych komorek, zarowno w procesie apoptozy
jaki i nekrozy, w stosunku do dzieci z prawidtowg masg ciata przy urodzeniu. Nasilona
eliminacja limfocytéw skutkuje wigksza podatnosciag na infekcje, gldéwnie goérnych drog
oddechowych.

W Dbadaniach dotyczacych apoptozy, przeprowadzanych z udzialem dorostych
pacjentow z miazdzycg zarostowa wykazaliSmy wickszg sktonnos¢ do programowane;j
Smierci komorek pozyskanych od o0s6b chorych z objawowa miazdzyca zarostowg
(z chromaniem przestankowym) porownujac z grupa kontrolng, co wpisuje si¢ w koncepcje

miazdzycy jako uogolnionej choroby zapalnej.
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— (Gasiorowski K., Brokos B., Kulma A., Ogorzatek A., Skorkowska K. Impact of four
antimutagens on apoptosis in genotoxically damaged lymphocytes in vitro. Cell. Mol.
Biol. Lett. 2001;6 (3):649-675; IF: 0.857. MNiSW/KBN: 8 pkt.

— Gasiorowski K., Brokos B., Kulma A., Ogorzatek A., Skorkowska K. A comparison of
the methods applied to detect apoptosis in genotoxically- damaged lymphocytes
cultured in the presence of four antimutagens. Cell. Mol. Biol. Lett. 2001;6(2):141-
159; IF: 0.857. MNiSW/KBN: 8 pkt.

— Barg E., Gasiorowski K., Brokos B., Swiedrych A., Skorkowska K. A high frequency
of apoptosis was found in cultures of lymphocytes isolated from the venous blood of
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0.495. MNiSW/KBN: 8 pkt.

— Skorkowska-Telichowska K., Adamiec R., Tuchendler D., Gasiorowski K.
Susceptibility to apoptosis of lymphocytes from patients with peripheral arterial
disease Clin. Invest. Med. 2009;32(5):345-351; IF: 1.149. MNiSW/KBN: 20 pkt.

8) Publikacje poswiecone receptorom PAR (protease- activated receptors) oraz ich
ekspresji u pacjentow z miazdzyca zarostowa.
Receptory PAR sg ,,starymi” filogenetycznie biatkami, szeroko rozpowszechnionymi
w $wiecie roslinnym i zwierzgcym. Wystepuja rowniez u cztowieka. Przeglad pismiennictwa
dokonanego przeze mnie zaowocowal powstaniem dwodch prac  pogladowych,
przedstawiajacych aktualng wiedze na temat roli receptorow PAR.
Przestanki teoretyczne skutkowaty podjeciem przeze mnie badan na temat ekspresji
PAR u pacjentow z miazdzyca zarostowg 1 makroangiopatia cukrzycowg w porOwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami — ktore zostaty opisane W mojej rozprawie doktorskiej.
— Skorkowska K., Adamiec R Wspodlczesne spojrzenie na biologiczng role receptorow
PAR. Pol. Arch. Med. Wewn. 2003;110,6(12):1485-1490; MNiSW/KBN: 5 pkt.
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Podsumowujgc, moj laczny dorobek naukowy obejmuje 31 publikacji
pelnotekstowych o tagcznym wskazniku oddziatywania IF 32,255, MNiSW/KBN 423,0 pkt.
W tym, w sktad jednotematycznego cyklu publikacji wchodzi 6 prac oryginalnych oraz 2

prace pogladowe w recenzowanych czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
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Reports (JCR) oraz patent. Sumaryczny IF wynosi 20,099 wynosi (MNiISW/KBN: 211
pkt). W 20 publikacjach jestem pierwszym lub drugim autorem.

W oparciu o list¢ Journal Citation Reports liczba cytowan moich publikacji wedtug

bazy Web of Science wynosi 93. Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science wynosi 5.
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