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Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

19941, - 2000 r. — studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medyezne] w Bialymstoku
(obecnie Uniwersyviet Medvezny w Bialymstoku).

2000 r. — uzyskanie dyplomu lekarza. Wydzial Lekarski Akademii Medvezne) w
Bialvmstoku,

2003 r. Stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie nauk medycznych
uzyskany na Wydziale Lekarskim Akademii Medyczne] w Bialymstoku tytul
rozprawy: .Rola komorek tucznych w biologii raka pluca”™

2009 r. — uzyskanie tvtulu specjalisty w dziedzinie dermatologii 1 wenerologii,

11 Informacje dotyczace zatrudnienia w jednostkach naukowych

2001r.-2002r. stanowisko asystenta w Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej
Akademii Medyczne) w Bialvmstoku,

2005r.-2008r. stanowisko wykladowey w Wyzsze] Szkole Kosmetologii 1 Ochrony
Zdrowia w Bialymstoku,

2007-2010r. Kierownik Pracowni Dermatologii Estetyezne] w Katedrze Kosmetologii
w Wyzsze] Szkole Kosmetologii i Ochrony Zdrowia w Bialymstoku,

2008r.-2017r, stanowisko starszego wykladowey w Panstwowe] Wyzsze) Szkole
Informatylki i Przedsiebiorczosct w Lomzy,

2010r.-2018r. stanowisko starszego wykladowey w Samodzielnej Pracowni Medycyny
Estetycznej Umiwersytetu Medycznego w Bialymstoku,

20187 - do chwili obecnej stanowisko adiunkta w Zakladzie Medveyny Estetvezne;

Uniwersvietu Medycznego w Bialymstoku.




IV.Wskazanie osiggniecia®™ wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003r, o stopniach naukowyceh i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U, nr 65, poz. 5395 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego

cvkl publikacy pt.:
~Wybrane elementy substancji miedzykomorkowej nicuszkodzonej skory szczura

w cukrzyey i insulinoopornosci.™

b) Lista publikacji (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa

wydawnictwa, recenzenci wydawniczy)

I Marek Niczyporuk, Malgorzata Knas, Halina Car. Selected elements of extracellular
matrix of the skin in diabetes and insulin resistance Adv Med Sei 2019 DOI
hteps:/idot.org/10. 1016/ .advms. 2019.04.0006 (IF: 2,064, MNISW: 15).

Udzial wiasny polegal na przygotowaniu koncepcji pracy, wspoludziale w czesci
klinicznej, w wykonaniu czesci laboratoryjnej, wspotudzial w opracowaniu i analizie
wynikow, zbieraniu pismiennictwa. analizie statystycznej, interpretacii wynikow.
dyskusjii nad wynikami i opracowaniu wnioskow, udziale w napisaniu pracy,

wspdludziale w przygotowaniu manuskryptu (udzial procentowy 80%).

% Niczyporuk M. Rat skin as an experimental model in medicine.; Progress in Health
Sciences 2018: 8, 2. s 223-228 (MNiSW: 6)
Udzial wlasny polegal na przyvgotowaniu koncepeji pracy, zbieraniu pismiennictwa.
udziale w napisaniu pracy | przygotowaniu manuskryptu (udzial procentowy 100%).

3 Knas M, Wolosik K. Zalewska A, Mikucka-Niczyvporuk A, Kasacka 1

Niczyporuk M. The skin remodeling in type | diabetes and insulin resistance animal
maodels. Physiological Research 2015 64, 6. 5. 875-881 (IF: 1618, MNISW: 20)

Udzial wiasny polegal na przygotowaniu koncepcji pracy, wspoludziale w czesci
kliniczne|. udziale w wykonaniu czgsci laboratoryjne), wspoludziale w opracowaniu |
analizie wynikow, zbieranie pismiennictwa. analizie statystyczna, interpretacji
wynikow, dyskusji nad wynikami i opracowaniu wnioskow, udziat w napisaniu pracy,

wspotudzial w przygotowaniu manuskryvptu (udzial procentowy 60%)
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4. Knas M. Niczyporuk M. Zalewska A, Car H. The unwounded skin remodeling in
animal models of diabetes types | and 2. Physiolegical Research 2013 62, 5, s 519-
526 (1F: 1,487, MNISW: 20)
Udzial wlasny polegal na przygotowaniu koncepeji pracy, wspoludziale w czesc
klinicznej, udziale w wykonaniu czesci laboratoryine), wspoludziale w opracowaniu 1
analizie wynikow. zbieranie pismiennictwa, analizie statystyczna, interpretacy
wynikow, dyskusji nad wynikami i opracowaniu wnioskow. udzial w napisaniu pracy,

wspotudzial w przygotowaniu manuskryptu (udzial procentowy 60%})

Sumaryezny Impact Factor publikacji wehodzacych w sklad osiggnigcia naukowego w JCR,

zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 5,169 Liczba punktow MNiSW: 61,

Wymienione prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

¢) omowienie celu nankowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow

wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Rozprawe  habilitacyjna  ,Wybrane  elementy  substancji  migdzykomorkowej
nieuszkodzonej skory szezura w cukrzvey i insulinoopormosci” stanowi cykl 3 prac
oryeinalnych i 1 pogladowej, ktore sa wynikiem pracy badawczej nad udziatem
mechanizmow  regulujacych budowe macierzy miedzykomorkowej skory w  modelu
eksperymentalnym cukrzyey (C) 1 insulinooparnosci (lop).

Powiklania skorne w przebiegu cukrzycy sa powaznym klinicznym problemem, a etiologia
tych powiklan nie do konca jest wyjasniona. Dostepna jest bogata literatura dotyczaca zmian
zachodzacveh w skorze pacjentow z cukrzyea Liczne prace opisujg rozwiniete cukrzycowe
zmiany skorne lub procesy gojenia ran w tej grupie pacjentow. Jednak bardzo niewiele uwagi
poswigcane jest zmianom zachodzacym w przebiegu cukrzyey 1 insulinoopornosci w skorze
nieobjetej klinicznie widocznymi zmianami. Nieliczne prace dotycza wplywu leczenia
cukrzyey i insulinoopornosci na skiad i jakos¢ macierzy miedzykomarkowej skory. Dlatego
tez glebsze poznanie etiopatogenezy chorob skory w cukrzycy jest mezmiernie wazne.

Celem cyklu prac byla ocena w skorze szczurow, bedacych zwierzecym modelem

cukrzyey i insulinoopornosci, przed i w trakcie leczenia:



|. zawartoscl podsiawowvch enzymow katabolicznych substanc)i zewnatrzkomorkowej
skory: metaloproteinaz 2 1 3 (MMP2 1 MMP3) oraz ich thankowych inhibiterow 21 3,
(TIMPZ 1 TIMP3)

2. zawartosci  podstawowych  enzyvmow  stresu  oksydacyinego.  dysmutazy

ponadtlenkowej 21 3 (SOD2 i SOD3) oraz katalazy (KAT),

S

zawartosci  glownych biatek | glikozaminoglikanow (GAG) pozakomorkowych

dominujacych w skorze tj. kolagenu 11 3 oraz kwasu hialuronowego,

4 aktywnosci specyficznych podstawowych enzymow lizosomalnych: N-acetylo-p-D-
heksozoaminidazy i i-D-glukuronidazy.

5. wzajemnyeh relacji ilosciowych pomiedzy badanymi parametrami biochemicznymi w

przebiegu cukrzycy 1 insulinoopornosci, nieleczone] i leczonej.

Cukrzyca jest grupa chorob metabolicznych charaktervzujaca sig podwyzszonym
poziomem glukozy we krwi (hiperglikemia). Hiperglikemia jest wynikiem defektu produkeji
lub dziatania insuliny (insulincopornose tkanek) wydzielanej przez komorki beta trzustki.
Przewlekta hiperglikemia wiaze si¢ z uszkodzeniem i zaburzeniem czynnosci wielu narzadow
organizmu. W cukrzycy zaobserwowano zmiany aktywnosci enzymow bioracych udziat w
stresie oksvdacyjnym, | to wlasnie te dwa procesy, stres cksvdacyjny 1 hiperghkemia,
wzajemnie sie stymuluja w przebiegu cukrzycy 1 insulinoopornosci, prowadzac do zaburzen
funkcjonalnych i strukturalnyeh komaorek skory

Wiekszos¢ opublikowanvch prac dotyezy zmian budowy skory w cukrzyey w
przebiegu gojenia ran. Nieporuszana jest ta tematvka w skorze niezraniong), Wykazano, ze
cukrzyca 1 insulinoopornos¢ opozniaja gojenie uszkodzen skory. Jednym z kluczowych
czynnikow powodujacych opozZnienie gojenia ran, oprocz zaburzen ukrwiema, jest
zwiekszona ekspresjia metaloproteinaz, zmniejszona ekspresja ich tkankowvch inhibitorow
oraz zmienione proporcje pomiedzy tymi enzymami. W dosiepne) literaturze brak jest
informacji o metabolizmie, w przebiegu cukrzyey 1 insulinoopornosci, macierzy
pozakomorkowej skory szczurow bez makroskopowych uszkodzen. Brak rowniez informacj
na temat wplywu leczenia cukrzycy i insulinoopormosci na wzgledna zawartosc bialek skory.

W przedstawionvm modelu eksperymentalnym. pierwszym celem byla ocena wplywu
cukrzyey 1 insulinoopornosci na wzgledna zawartosc enzymow biorgeyech czynny udzial w
przebudowie tkanki lacznej skory. Z uwagi na to, Zze skora ma najwicksza zawartoscia
kolagenu typu 113 (KOL1 1 KOL3), wybrano metaloproteinaze 2 (MMP2), uczestniczaca w

katabolizmie kolagenu | 1 metaloproteinaze 3 (MMP3), uczestniczaca w katabolizmie
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kolagenu 3. Takze wzajemne zaleznoscl miedzy wzglednymi zawartosciami MMP2 1 MMP3,
a tkankowymi inhibitorami 2 (TIMP2) i 3 metaloproteinazy (TIMP3), w takim modelu
eksperymentalnym, nie byly opisvwane w dostepnym pismiennictwie,

Przedstawione w pracy wyniki wskazuja. ze w cukrzyey 1 insulinoopornosci niekiore
parametry homeostazy macierzv zewnatrzkomorkowe] skory nie roznig sig statystycznie.
Wykazano istotny wzrost wzglednej zawartoser MMP2 i MMP3, jak rowmez istotny spadek
TIMP2 i TIMP3, w skorach szezurow z cukrzyea 1 insulinoopornoscia w porownaniu do
kontroli.  Zaobserwowano rowniez istotne podwyzszenie stosunkow MMP2/TIMP2,
MMPZ/TIMP3, MMP3/TIMP2 @ MMP3/TIMP3 oraz znaczny spadek wzgledne) zawartosci
kolagenu typu 1 1 3. Korelacje pomiedzy wzglednymi zawartosciami MMP2 1 MMP3. a
wzglednymi zawartoscianu TIMP2 1 TIMP3 w grupach nieleczone) cukrzycy 1 meleczone
insulinoopornosci wskazujg na silny wplyw hiperglikemii na zmiany wzglednej zawartosci
metaloproteinaz i ich inhibitorow. lstotne zaleznosci pomiedzy wzglednvmi zawartosciami
MMP2 i MMP3, a wzglednymi zawartosciami KOL | 1 KOL3, w tveh grupach, wskazuja na
wzrost katabolizmu macierzy zewnatrzkomorkowe) skory, mogacy wymkac z ghikacy bialek
w przebiegu cukrzycy.

MNalezy zauwazyc rowniez. 1z podwyzszone stosunki MMP2/TIMP2, MMP2/TIMP3,
MMP3/TIMP2 oraz MMP3/TIMP3 w skorze zwierzat z nieleczona cukrzyca (C) 1 nieleczona
insulincopornoscia  (lop).  wskazuja na  zachwianie degradacp  bialek  macierzy
pozakomorkowe). Wskazuje na to rowniez istotne obnizenie stezen kolagenow | 13 w skorze
zwierzat z nieleczona cukrzyea (C) i nieleczona insulinoopornoscia (lop).  Dostepne
opracowania wskazuja, ze zaburzemia przephywu krwi, a co za tym idzie, zmniejszenie
usuwania produktow rozpadu kolagenu, moga spowodowac zmiany skorne, kitore sa
charakterystyczne dla przewlekle] cukrzycy. Z drugiej strony, w obecnosci hiperglikemii,
czasteczki glukozy reaguja z e-aminowynmu grupamt hizyny 1 hydroksvlizyny kolagenu skory,
Prowadzi to do glikacji kolagenu 1 poznigszego tworzema zaawansowanveh produktow
glikacji, a tvym samym zaklocenia metabolizm kolagenu. Koncowe produkty glikacji (AGE)
wiazg sie z makrofagami i innymi komorkami poprzez receptory AGE. co moze powodowac
uszkodzenia skory, Zaklocenia metabolizmu  kolagenu moga redukowac prawidlows
wzeledng zawartose kolagenu 11 3, co wykazano w badaniu histologicznym tkanki skdrne)
obserwujac zmniejszenie grubosci skory. zanik struktury wielowarstwowej nablonka 1 jego
atrofie oraz obnizenie ilosei wlokien kolagenowych w skorze wlasciwe) w stosunku do skory
szezurow kontrolnych

Leczenie cukrzyey insuling (C=1l) i insulinoopornosei  metlorming  (lop+M)



powodowalo znaczne zmniejszenie w skorze wzglednej zawartosci badanveh metaloproteinaz
oraz wzrost wzglednej zawartosci ich tkankowych inhibitorow i obydwu typow kolagenow, w
porownaniu odpowiednio do szczurow nieleczonych z cukrzyea (C) 1 insulinoopomoscia
(lop) Ponadto, wzgledne zawartosei MMP2 i MMP3 w skorze szezurow z leczona cukrzyves
(C+I) 1 leczona insulinoopornoscia (lop+M) nie roznily sig¢ istoinie od zawartosci w grupie
kontrolnej (K). Natomiast wzgledne zawartosci TIMP2 1 TIMP3 w skorze szczurow z leczong
cukrzvea (C+l1) 1 leczong insulincopornoscia (loptM) nie powracaja do poziomu
obserwowanego w grupie kontrolnej (K) Moze to byé spowodowane zwigkszona podatnoscia
TIMPZ 1+ TIMP3 na glikacje 1 degradacje. Leczenie cukrzvey za pomoca insuliny (C+I)
prowadzi do istotnego wzrostu stezenia w skorze kolagenow typu 11 3 w porownaniu do
szczurow zdrowych (K). Jest to najprawdopodobnie) spowodowane hipoglikemizujacym i
anabolicznym dzialaniem insuliny. Wykazano, ze insulina zwieksza wychwyt aminokwasow
w komorkach i zwigksza syntezg bialek, stymuluje synteze RNA i tworzenia polipeptvdow w
procesie translac)i.

Niehipoglikemizujace dawki insuliny (1) podawane zdrowym szczurom istotnie
zwiekszaja wzgledng zawartosc KOLL @ KOL3 w skorze, natomiast metformina, kiora
uwrazliwia komorki na dziatanie insulinv, nie zwigksza zawartosci bialek w skorze, Brak
wphywu podprogowych niehipoglikemizujacveh dawek metforminy stosowanveh u zdrowych
szczurow (M) sugeruje, Ze nie zmieniajg one homeostazy macierzy zewnatrzkomorkowe]
skory, Wyrownywanie wzglednyeh zawartosci kolagenu | 1 3 w skorze szezurdow z
insulincopornoscia  leczong  metformina  (lop+M). do  poziomu kontroli (K}, jest
prawdopodobnie wynikiem hamowania powstawania produktow zaawansowanej glikacji. w
nastepstwie  normoglikemitn.  Wiadomo, ze normoglikemia przywraca fizjologiczny
metabolizm tych biatek. Nalezy zaznaczyc, ze wzrost wzgledne] zawartosel kolagenu 11 3
obserwowano rowniez w preparatach histologicznych.

Wiadomo, ze zarowno MMP2Z, MMP3. TIMPZ i TIMP3 maja bezposredni lub
posredni wplyw na homeostaze kolagenu | 13 skory, co odgrywa wazna rolg w przebudowie
tkanek. a odpowiedni stosunek wzglednej zawartosei metaloproteinaz 1 wzgledne) zawartode
ich tkankowvch inhibitorow jest wazny do utrzymania zdrowe] skory.  Stosunki
MMPZ/TIMPZ, MMPZ/TIMP3, MMPI/TIMP2 oraz MMP3I/TIMP3 w skorze szczurow z
cukrzyca leczong insuling (C+l) 1 insulinoopornoscig leczona metforming (lop+M) sa
znacznie mnigjsze w porownaniu do skor szczurow z cukrzyea (C) 1 insulinoopornoscia (lop).
Istotne obnizenie w skorze szczurow z leczona cukrzyca (C+1) 1 feczona insulinoopornoscia

(lop+M} wzglednych zawartoscel metaloproteinaz w porownaniu do wzglednych zawartosci



ich tkankowych inhibitorow wskazuje na spadek katabolizmu bialek leczonyeh szezurow. Z
faktu, ze zaleznosc MMP2/TIMP3 przewyzsza wartosci grupy kontrolnej (K) tylko w grupie
szczurow z insulinoopornoscig leczonych metformina (lop+M) mozna wyciagnac wniosek, ze
metformina stabiej obniza katabolizm biatek szezurow z insulinoopormoscia niz insulina w
przypadku szczurow z cukrzyca. Leczenie cukrzyey insuling (C+1) przywraca wzgledna
zawartos¢ metaloproteinaz 1 ich tkankowych inhibitorow do poziomu obserwowanezo w
kontroli (K). Fakt ten sugeruje, iz degradacja kolagenu i zaburzenia mechanizmow
przebudowy skory szezurow z cukrzyea leczonveh nsuling (C+I) zostaja zahamowane co
najmniej po 4 tvgodniach leczenia.

Wyze opisane zmiany moga lezec u podloza crestszego wystepowantia cukrzycowych
powikian skornych w przebiegu cukrzycy typu 2. w ktore] insulinoopornosc jest pierwszym
etapem rozwoju choroby, w ktore) doustnym lekiem pierwszego rzutu jest metformina

Drugim celem badawczym byla ocena zmian wzglednveh zawartoscl enzymow
antyoksydacyjnych w skorze (SOD2. SOD3 1 KAT) w przebiegu cukrzycy. Podstawa
homeostazy oksydacyine] ustroju jest zachowanie tzw. rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej
Za utrzymanie te] rownowagi odpowiedzialne sa enzymatyczne | nieenzymatyczne svstemy
antyoksvdacyjne. Stres oksydacyiny to zjawisko polegajace na zaburzeniu rownowagi miedzy
powstawaniem reaktywnych form tlenu (RFT). a zdolnosciami antyoksydacyijnymi
orgamzmu. Stres oksydacyjny wynika ze zwigkszonego wytwarzania reaktvwnych form tlenu,
albo ze zmniejszonej wydolnosei systemow antvoksydacyjnych lub wystepowaniu obu tych
czvinikow rownoczesnie. Wzrost aktvwnosci RFT prowadzi do rozwou ciagu reakej
patologicznych, prowadzacych do dysfunkeji Vlub zniszezenia narzadow poprzer uszkodzenie
komarek 1 tkanek. RFT odpowiedzialne sa za chemiczne modyfikacje i uszkodzenia bialek.
peroksydacje lipidow oraz mutacje DNA

Wiazanie glukoza-bialko jest nieodwracalne. Czasteczki glukozy reaguja z grupami s-
aminowymi lizynv 1 hydroksvlizyny kolagenu skory, co w rezultacie skutkuje glikacja
kolagenu z nastepowym tworzeniem zaawansowanvch koncowych produktow glikacyi (AGE).
AGE sa odpowiedzialne za agregacje bialek, szczegolnie kolagenu. Zaawansowane koncowe
produkty glikacji, zmieniajac bialka na powierzchni komorek, zmieniaja komunikacje
migdzvkomorkowa. W przypadku skory AGE wiaza sie ze swoistym receptorem RAGE
{receptor advanced glycation end products) na powierzchni komorek skory, Polaczenie to
aktywuje izoforme [ kinazy bialkowej C (isoform [ protein kinase C, PCK-3), kinaze biatka

aktywowanego przez mitogen oraz pobudza synteze czynnika jadrowego kB (nuclear factor-



kB. NF-kB)- utajonego biatka regulujacezo aktvwnose genow, kiore obecne jest w
wigkszosci komorek zwierzecyeh 1 uczesiniczy w wielu odpowiedziach komorkowych na
stres lub wrodzong odpowiedz immunologiczna. Pobudzenie receptora RAGE skutkuje takze
nasileniem powstawania wolnych rodnikow poprzez zwiekszenie stresu oksydacyjnego oraz
wywolaniem reakcji zapalnej). Bezposrednie pobudzanie receptora RAGE przez NF-kB
powoduje wytworzenie sie tzw. , blednego kola™ polegajacezo na ciaglej stvmulac)i receptora
RAGE i nasilanie sig procesow zapalnych Alternatywna droga tworzenia AGE jest oksydagja
cukrow (glownie w cukrzyey typu |, w mnigjszym stopniu w cukrzyey typu 2) lub lipidow
(alownie w cukrzyey typu 2), prowadzace do wvtworzenia dikarbonylowych pochodnych.
ktére lgczac sie z wolnymi grupami aminowymi aminckwasow tworza AGE, W cukrzycy
typu 2 niezalezna od glukozy droga powstawania AGE jest oksvdacja lipidow. ktora angazuje
neutrofile, monocyty i makrofagi. Komorki te pod wplywem rozwijajacego si¢ stanu
zapalnezo produkuja mieloperoksydaze i NADPH-oksvdaze, ktore indukuja powstawanie
AGE w wyniku oksydacji aminokwasow. Innym mechanizmem tworzenia AGE jest szlak
poliolowy. Glukoza w tym szlaku moze bezposrednio tworzy¢ AGE. Ta reakcja powoduje
zuzvcie NADH i glutationu. Powstajacy w rezultacie stres oksvdacyjny posrednio zwigksza
tworzenie AGE.

Wykazalismy, ze w cukrzyey i insulinoopornosci dochodzi do wzrostu wzgledne;
zawartosci badanych enzymow stresu oksydacyjnege. Nalezy sadzic, ze obserwowany wzrost
wzglednej zawartosci SOD2, SOD3 i KAT jest niewatpliwie reakcja obronna organizmu na
wzrastajaca 1losc¢ reaktywnyeh form tlenu np . anionorodnika ponadtlenkowego. Zanotowane
dodatnie korelagje pomiedzy SOD2, SOD3 1 KAT, a poziomem glikemii sugeruja, ze wraz ze
wzrostem stezenia glukozy we krwi poteguje sie stres oksydacyjny u pacjentow z cukrzyca 1
insulinoopornoscia (grupy C 1 Top) 1 aktywnosé mechanizmow obrony przed tym stresem,
W cukrzyey wzgledna zawartose SOD2 wzrosta 1.7 krotnie, SOD3 3.3 krotnie, a KAT 1.3
krotnie, zas w insulinoopornosct wzgledna zawartosé SOD2 wzrosla 1.8 krotnie, SOD3 2.9
krotnie, a KAT 1.3 krotnie. Obnizenie wzglednej zawartosc enzymow antyoksydacynyeh po
wprowadzeniu leczenia insuling i metformina oraz dodatnia korelacja z obnizonym (w
porownamu do grup nieleczonych) stezeniem glukozy we krwi sugeruja. iz dochodzi do
obnizenia stresu oksydacyjnego w odpowiedzi na polekowe zmniejszenie stezenia glukozy we
krwi w obydwu chorobach. Dowodem cbnizenia stresu oksydacyjnego przez insuling (w
cukrzyey) 1 metforming (w insulinoopornoser) jest fakt, iz insulinag 1 metformina podawana w
dawce podprogowe; niehipoglikemizujace] nie wywolywaly zmian w  wzglednveh
zawartosciach badanvch enzvmow stresu oksvdacyinego. Jednak zastosowana metformina w
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leczeniu insulinoopornosci (lop+M) istotnie obniza wzgledng zawartose tylko SOD2Z, co
moze sugerowad, ze leczeme metforming nie niweluje calkowicie stresu oksvdacyjnego w
komorkach skory. Zjawisko to mozZe czesciowo tlumaczyvc czestsze wystepowanie zle
gojacych sie zmian skomych u ludzi w 2 typie cukrzyey

W badaniach tvch wykazalismy rowniez, ze w cukrzycy 1 imsulinoopornosci istnieje
ujemna korelacja pomiedzy wzeledna zawartoscia SOD2, SOD3 | KAT, a wegledna
zawartoscia kolagenu 1 i 3 w skorze. Swiadezy to o tym, ze w skorze szezurow z cukrzyes i
insulinoopornoscia wzgledna zawartosc S0D2, SOD3 1 KAT nie wystarcza do ochrony
kolagenu przed .atakiem” wolnych rodnikow, Ponadto istotne dodatnie korelacje pomiedzy
glikemia. a wzglednymi zawartosciami enzvmow hamujacvch skutki stresu oksydacyjnego
oraz istotne ujemne korelacje pomiedzy glikemia. a wzglednymi zawartosciami kolagenow
w grupach C i lop. Dokladnie odwrotna sytuacje zaobserwowalismy w grupach C+1 oraz
lop+M. Wyniki sugeruja. iz im wyzsza jest glikemia tym wyzsza jest zawartos¢ SOD2, SOD3
1 KAT, co moze bye konsekwencja zwiekszone] produkeji RFT. Co za tym idzie moze
dochodzié do zwiekszenmia ilosci AGE, kiore laczac sig ze swoimi receptorami RAGE na
powierzchm makrofagow, przyvspieszaja niszczenie roznveh typow kolagenow skorv.
Zwickszenie glikacji kolagenu moze prowadzi¢ do zmiany biologicznych funkep tego malka,
jak rowniez byé przyczyna zaburzen jego degradacji. Zaburzona zostaje normalna struktura
kolagenu skory, co moze przyczyniac si¢ do gorszego gojenia ran i przyspieszonego starzenia
sie skory w przebiegu cukrzyey i insulinoopornosci. Wykazano, ze ekspozycja keratynocviow
na wysoki poziom glukozy lub AGE hamuje ich proliferacje.

Trzecim celem badawczym byla ocena wzglednej zawartosci kolagenu 1 i 3,
gtownych bialek pozakomorkowych dominujacyeh w skorze. Jak juz wspomniano wezesnie]
zwartos¢ obydwu kolagenow w skorze szeczurow ulega istotnemu obnizeniu w przebiegu
cukrzycy typu 11 2. Istnienie ujemnej zaleznosci pomiedzy wzgledna zawartoscia enzymow
antvoksvdacyjnych, a stezeniem kolagenow w  skorze szeczurow leczonych insuling
i metformina wskazuje na to, ze wraz ze spadkiem wzgledne) zawartosci enzymow
antyoksydacyijnych dochodzi do werostu syntezy KOLIT @ KOL3 Sugeruje to, ze insulina
i metformina poprzez swoje dziatanie hipoglikemizujace 1 hamujace glikacje, obnizaja
tworzenie AGE, czvm zwiekszaja zawartosc kolagenu 11 3 w skorze. Przebudowa macierzy
zewnatrzkomorkowe] skory jest fizjologicznym zjawiskiem, ktore wystepuje w sposob ciagly,
Metabolizm macierzy zewnatrzkomorkowe) zalezy od szeregu enzvmow pochodzacych z
komdrek wystepujacyvch w skorze | komorek migrujacych/naptvwowych, {0 neutrofili,
monocytow. mastocytow i makrofagow, W wyniku prawidlowego funkcjonowania komorek
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skory dochodzi do  zbilansowane) syntezy enzymow, ich aktywatorow, inhibitorow.
i czynnikow wzrostu, Zapewnia to rownowage pomigdzy synteza i degradacja skladnikow
macierzy zewnatrzkomorkowej, co decyduje o integralnosci | prawidlowym funkcjonowaniu
skory. Kluezowymi enzymami uczestniczacymi w degradacyi macierzy zewnatrzkomorkowe;
skory, w tym kolagenu | 1 3. sa metaloprotemazy 1 ich inhibitory. W cukrzycy i
insulinoopornosc wystepuje przewaga degradacji kolagenow nad ich synteza co powoduje. ze
powiklania skorne podezas cukrzyey sa czestvm problemem kliniczoym. Zmiany skorne sa
czestsze w 2 typie cukrzycy, rozwijajacej sig w konsekwencji wystapienia insulinoopornosci,
niz w typie 1. co swiadczy o czestszym rozregulowaniu  metabolizmu  macierzy
zewnatrzkomarkowe] w cukrzyey typu 2.

Cezwartym  celem przeprowadzonych badan byla ocena zmian aktywnosci
specvficznych egzoglikozvdaz lizosomalnych w cukrzycy 1 insulinoopornoscl. Ocenilismy
rowniez posrednio wplvw stresu oksydacyjnego na akiywnosc egzoglikozydaz. Jednym ze
skutkow dlugotrwatego stresu oksydacyjnego jest zjawisko peroksydaciji lipidow. Polega ono
na peroksydacyi menasvconych kwasow thuszczowveh zawartych w lipidach przy udziale
nadtlenkow, co prowadzi do powstania nadtlenkow oraz dialdehyvdow tvch zwiazkow
Produkty peroksydacji lipidow zwigkszaja przepuszezalnosé blon komorkowyeh dla jonow
wodoru i innyeh polarych substancji. Doprowadza to do zmniejszenia roznicy potencjatow
elektrycznych po obydwu stronach dwuwarstwy lipidowej 1 jej destabilizacji. Efektem jest
wzrost jej przepuszczalnosci | uwolnienie licznych enzymow do przestrzeni pozakomorkowey.
w o tym  egzoglikozvdaz lizosomalnych  Egzoghkozyvdazy lizosomalne uczesinicza w
degradacji  glikokoniugatow, substancji  ueczestniczacych w  rozwoju  mikroangiopatii
cukrzycowe], Zmiany w aktvwnosci egzoglikozyvdaz lizosomalnych w tkankach moga
odzwierciedlac biochemiczne dostosowanie si¢ tkanki do obecnyeh depozviow GAGow w
malych naczyniach krwionosnych powstajgeych w przebiegu cukrzyey, Pomiar aktywnosc
HEX w osoczu jest uznawany za wezesny marker mikroangiopatii cukrzycowej. wskazujacy
na poczatki rozwoju zaburzen naczyniowych. Wyniki pracy wskazuja, 1z w cukrzyey
i insulinoopornoscl (C 1 lop) dochodzi do wzrostu aktywnosci specyficzne) N-acetylo-fi-D-
heksozoaminidazy 1 f-glukuronidazy w skorze szczurow. W cukrzyey aktywnosc specyficzna
N-acetylo-[3-D-heksozoaminidazy wzrosla 2.27 krotnie, a f-glukuronidazy 4.82 krotnie, zas w
insulincopornosct aktywnosc specyliczna HEX wzrosta 2,36 raza, a GluA 582 krotnie.
Wprowadzenie terapii insuling (C+1) 1 metforming (lop=M) powodowato istotne obnizenie

aktywnosei specyticznej obydwu enzymow. Leczenie cukrzycy insuling obnizvio aktywnosc
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specyficzna HEX o 1,93 raza. a B-glukuronidazy 2,04 raza, zas leczenie insulinoopornosci
metforming obnizvlo aktywnos¢ specyficzna HEX o 2,42 krotnie, a GluA 4,27 krotnie
Wvyrownanie cukrzyey wiazalo sie wige z normahzacja  akiywnosci  specviiczng)
epzoglikozydaz w skorze. co sugeruje, ze hiperglikemia powoduje wzrost aktywnosc
enzymow lizosomalnyeh, Zjawisko to mozna tlumaczyc wystepowaniem w cukrzyey |
msulinocopornosct stanu zapalnego, co skutkuje wzrostem katabolizmu glikokoniugatow,
czego wyrazem jest wzrost aktywnoscl egzoglikozvdaz lizosomalnych, z  ktorych
najaktywniejsze sa HEX 1 GluA W grupach C 1 lop zaobserwowalismy rowniez wystapienie
wysokie] dodatniej korelagji pomiedzy aktywnosciami specyficznymi HEX, a GluA, czvli
wzrostowi aktywnosci HEX towarzyszy wzrost aktywnosci GluA. Wskazuje to na wzmozony
katabolizm GAGow (zbudowanych z heksozoamin i kwasow uronowych), w ktorym
zaangazowane sa HEX odcinajaca heksozoaminy i GluA odeinajaca kwasy uronowe od
nieredukujacego konca GAGow. W obu grupach zwierzat z cukrzyea i insulinoopornoscia
wykazano rowniez wysokie korelacje dodatnie pomigedzy aktywnosciami specyficznymi HEX
i GluA. a wzglednymi zawartosciami niekiorych badanyeh enzvmow antyoksvdacyijnych, a
mianowicie SOD2 1 SOD3. Aktywnosc specyficzna HEX korelowala ze wzgledna zwartoscia
SOD3, zas aktywnosc specyiiczna GluA korelowala ze wzgledna zwartoscia SOD2. Jest o
zgodne z hipoteza stawiana przez innvch autorow, iz istnicje. scisle powiazanie pomiedzy
stresem oksydacyjnym, a aktvwnoscia enzymaw lizosomalnych w cukrzyey

Inna przyezyna werostu aklywnose egzoglikozydaz lizosomalnveh w skorze szezurow
z cukrzyeca moze byé wywolany stan zapalny przez pobudzenie receptora RAGE. Hipoteze ta
potwierdza wystapienie dodatniej korelacji pomiedzy HEX. a GluA w grupach C i lop
Dostepne prace wykazaly, ze aktywnosc egzoglkozydaz lizosomalnych istotnie wazrasta w
procesie zapalenia, Natomiast wyniki innych prac wykazaly istotne obnizenie aktywnosc
HEX w skorze pacjentow z cukrzyea typu 2. Rozbieznosc z uzyskanymi przeze nas wynikami
mozna tlumaczyc roznicami gatunkowymi i innymi mechanizmami, wywolania cukrzycy i
insulinoopornosct na modelu zwierzecym, a genetyeznym uwarunkowaniem u ludzi. Autorzy,
ktorzy prowadzili eksperymenty na podobnym modelu doswiadczalnym uzyskali z kolei
wyniki zgodne z przedstawionymi w naszych pracach. Uzyskali istotny wzrost aktywnosci
HEX i GluA w skorze szczurow z cukrzyvea tvpu 112 w porownaniu do kontroli,

Obserwowany  wzrost aktvwnosci speeyliczne) HEX 1 GluA w  niezmienione]
makroskopowo skorze szezurow z nieleczong cukrzyea i nieleczong insulinoopormoscia moze
bvc objawem wezrostu katabolizmu GAGow skory, ktory wystepuje w poczatkowym stadium
dysfunkcji skory 1 moze by¢ elementem patogenezy trudno gojacych sie ran nasilajacych sie z
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w czasie trwania cukrzycy. Wedlug niektorych autorow redukeja poziomu GAGoOw w
tkankach zwierzat z cukrzyca moze byc spowodowana zarowno spadkiem biosyntezy, jak
rowniez wzrostem enzyvmatycznej degradacyl.

W eksperymentach innvch autorow wykazano rowniez. ze wzrost aktywnosci w
surowicy enzymow lizosomalnych w przebiegu cukrzyey spowodowany jest uwalnianiem
tvch enzymow z lizosomow tkankowych. Lepsze wyrownanie cukrzyey w leczeniu insuling
koreluje z normalizacja aktywnosci tych enzymow. Sugeruje to. ze przewlekly niedobor
insuliny albo glikacja towarzyszaca hiperglikemii moga byc zwigzane ze wzrostem w
surowicy aktywnosci lizosomalnych hydrolaz.

Obydwa enzymy, N-acetylo-fi-D-heksozoaminidaza i f-glukuronidaza. maja rowniez
duze znaczenie w katabolizmie kwasu hialuronowego. Ocena wzgledne) zawartosci HA byla
rowniez czescia trzeciego celu eksperymentu. Kwas hialuronowy jest czlonkiem duzej
rodziny glikozaminoglikanow, istotnym skladnikiem macierzy zewnatrzkomorkowej. Model
degradacjii HA poczatkowo proponowany przez Hascall 1 wsp., a poznig] uszczegolowiony
przez Sterna postuluje, ze degradacia HA rozpoczyna si¢ odeieciem  przez
zewnatrzkomorkowa hialuronidaze (HYALZ2) HA o niskie] masy czasteczkowe] od kwasu
hialuronowego o wysokiej masie czasteczkowej. Nastepnie fragmenty kwasu hialuronowego
tacza sie na powierzchni komorki z receptorem np.. HARE (HA receptor for endocytosis,
receplor dla HA do endocytozy), ktory przenosi je do lizosomu. W lizosomie inne
hyaluronidazy (HY AL1 lub HYAL3) tna HA na krotkie oligosacharydy. kiore sa substratami
dla lizosomalnych egzoglikozydaz: B-glukuronidazy 1 N-acetylo-fi-D-heksozoaminidazy.

W 2012 opisano przeciwutleniajace wlasciwosci kwasu hialuronowego. Tlenek azotu
(NO) jest wolnym rodnikiem powstajacym z L-argininy pod wplywem NO-syntazy. NO
reaguje z rodnikami nadtlenkowymi. co prowadzi do powstania silnego utleniacza-
nadtlenoazotynu (ONOO'), ktory jest jednym z najbardzie] reaktywnych wolnych rodnikow
Wolne rodniki. takie jak ONOO", latwo reaguja z HA, w wyniku czego formowane sa
makroczasteczki z wolnym rodnikiem i/lub ewentualnie dochodzi do rozkladu jego fancucha.

W opisywanym eksperymencie zaobserwowano przy  wzroscie aktywnosci
specyficzne] HEX i GluA. ze nastepuje spadek wzglednej zawartosci kwasu hialuronowego,
Odnotowany wynik moze sugerowaé zarownoe zwiekszony rozpad HA pod wplywem
enzymow lizosomalnych, jak rowniez pod wplvwem stresu oksydacyjnego, ktorego
wystepowanie potwierdzaja zwiekszone wzgledne zawartosci SOD2, SOD3 1 KAT. Leczenie
insuling (C+1) 1 metformina (lop+M) skutkowala istotnym zwigkszeniem =zawartosc
hialuronianu w pordwnaniu do cukrzyey i insulinoopornoseia (C 1 Top), prayvwroceniem jego

12



wzgledne] zwartosci do poziomu zdrowe] kontroli (K), co moze bvé zwiazane z
odblokowaniem syntezy, zahamowaniem procesow degradacyjnych oraz spadkiem poziomu
stresu oksydacyjnego czy zatrzymaniu wczesnego stadium stanu zapalnego.

Brak istotnvch zaleznosci pomiedzy HEX 1 GluA, S0D2. SOD3. KAT, KOLI i
KOL3, a wzgledng zawartoscia kwasu haluronowego w skorze szezurow wszvstkich
badanych grup moze sugerowac, ze czas trwania doswiadczenia moze byé za krotki vlub
wzgledna zawartos¢ kwasu haluronowego w skorze jest zalezna od roznych innvch
czvnnikow takich jak na przyklad niebadana w tym modelu doswiadezalnym hialuronidaza.
Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem wszystkich biatek skory, a wzgledna zawartoscia HA
w skorze moze sugerowac, iz posrod wszystkich biatek skory znajduja sie aktywne formy
bialek enzymatveznyveh odpowiedzialnych za rozkiad lancuchow kwasu hialuronowego.
Uzyskane wyniki sugeruja. 1z wraz ze spadkiem poziomu glukozy we krwi katabolizm
hialuronianu zostaje ..zablokowany™ czego skutkiem jest zrownanie wzglednveh zawartosc
hialuronianu w skorze szczurow z cukrzyeag leczona insuling 1 insulincopornoscia leczong
mettorming do wartosei odnotowanveh w grupie kontrolnej.

Pigtym i ostatnim celem badawczym w tym doswiadczeniu byla ocena wzajemnych
relaci tlosciowych pomiedzy badanymi parametrami biochemicznymi w przebiegu cukrzyey
typu | 12 nieleczonej i leczonej. Jak wynika z uzyskanych poziomow wzglednych zawartosci
MMP2, MMP3, TIMP2, TIMP3, SOD2, SOD3, KAT, KOL1. KOL3 1 HA oraz specyficznych
aktywnosei HEX i GluA w obvdwu tvpach cukrzycy zachodza podobne zmiany dotyezace
enzvmow katalizujacvch macierz zewnatrzkomorkows skory, bioraeych udzial w procesie
niwelowania skutkow stresu oksydacyjnego czy stezenia wszystkich bialek skory, Wegledna
zawartosé kolagenu okreslona za pomoca ilosci pikseli zdjecia histologicznego w lop jest
nizsza 1,073 raza niz w C; stezenie wszystkich bialek skory jest w lop wyzsze o 1.03 raza miz
w C; wzgledna zawartosc MMP2 maleje w lop o 1,15 krotnie, zas MMP3 o 1,07 kroinie.
Wzgledna zawartos¢ TIMP2, TIMP3, SOD2, SOD3, KAT, KOL1 i HA w obu grupach sa
takie same. Wzgledna zawartose KOL3 jest wyzsza w grupie lop o 1,27 raza (p=0,039) niz w
grupie C podobnie jak HEX o 1.04 raza, a GluA o 1.21 raza. Zmiany zawartosci kolagenu 3 i
brak zmian kolagenu | pozwalajg przypuszezac, ze w skorze z insulinoopornoscia zachodza
zintensyfikowane procesy naprawcze, ktore zwickszaja ilosc KOL3 pojawiajacego si¢ przed
KOL1 w trakcie naprawy uszkodzen skorv. Wzajemne relacje ilosciowe pomiedzy badanymi
parametrami  biochemicznymi  w  przebiegu nicleczonej cukrzycy 1 nieleczonej
msulinoopornosel nie wykazuja roznic istotnyveh statystycznie. Mozna wiec przyjgc, 1z

biochemiczne zmiany w skorze w przebiegu cukrzyey | insulinoopornosct sa takie same.



Wdrozone leczeme insulina w cukrzyey | metforming w insulinoopornosci powoduje
wzrost wzoledne] zawartoscr kolagenu, okreslonej za pomoca itlosci pikseli zdjecia
histologicznego, o 2,11 raza w grupie C+1 w porownaniu do grupy lop+M. Podobnie jest ze
stezeniem wszystkich bialek skory (wzrost o 1,22 raza), wzgledna zawartoscia TIMP2 (1.4
raza), KOL3 (2.3 raza) oraz aktywnoscia specvficzna HEX (1.2 raza) 1 GluA (1.7 raza).
Leczenie metforning utrzyvmuje na wyzszvm poziomie wzgledna zawartos¢ MMP2 (1,3 raza),
MMP3 (1,45 raza), TIMP3 (1,14 raza). SOD2 (1,15 raza), SOD3 (2.8 raza), KAT (1,44 raza) i
HA (1,24 raza). Wzgledna zawartosc kolagenu | pozostaje w obydwu grupach bez zmian,
Leczenie insuling cukrzyvey powoduje znamienny wzrost stezenia wszystkich bialek skory
(p=0.009), zawartodcl wszystkich tvpow badanvch kolagenow (p=0.014) oraz kolagenu typu
3 (p=0,001), W insulinoopornosci leczone] metforming sa wyzsze poziomy MMP2 (1,32
raza), MMP3 (1,45 raza), SOD2 (1,15 raza), SOD3 (2,81 raza), KAT (1,44 raza) oraz HA
(1.24 raza), aczkolwiek nie sg to znuany istotne statystveznie. Mozna wigc przypuszezac, ze
zmiany zawartosct  kolagenow w  skorze z  cukrzvca  leczona  insulina moga
najprawdopodobniej byc wynikiem dziatania anabolicznego msuliny na biatka skory

Na podstawie analizv zmian wzglednyeh zawartosci wybranych bialek 1 GAGoOw oraz
aktywnosci specyficznych wybranych enzymow lizosomalnych substancji
miedzykomorkowe] w  przebiegu cukrzvey 1 insulincopomosci w  skorze szczurow
sformuowalismy nastepujace wnioski:

|. Cukrzyca i insulinoopornosc obniza istotnie jakose skory o czym $wiadezy wzrost

wzglednej zawartosei metaloproteinaz 2 1 3 oraz spadek wzglednej zawartoscl

tkankowych inhibitorow 2 i 3 metaloproteinaz.

-3

W nieuszkodzonej skorze w przebiegu cukrzyey 1 insulinoopornosct dochodzi do
zwiekszone] aktywacji  mechanizmow  obronnyeh  komorek przed  stresem
oksydacyinym, wyrazajacej sie wzrostem wzgledne] zawartosci  dysmutazy

ponadilenkowej 2 1 3 oraz katalazy,

Lad

Cukrzyea 1 insulinoopornosc istotnie obniza jakosce skory powodujge spadk wzgledne)

zawartosci kolagenu 11 3.

4. Insulina 1 metlormina poprawiaja jakosc skory szczurow 7 cukrzyea
i msulinoopornoscia poprzez wzrost wzgledne] zawartosci kolagenu 113

5. Wprowadzenie nichipoglikemizujacyeh dawek insuliny we wczesnej fazie cukrzyey

typu 2, moze zapobiegac wystgpowaniu powiktan cukrzyey w postact trudno gojaeych

sig zmian skdrmych
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6. Cukrzyca 1 insulinoopornosé powodue spadek wzgledne) zawartoser kwasu
hialuronowego, natomiast wlaczenie leczenia insuling | metformina poprawia stan
skory przywracajac poziom HA do porownywalnego z poziomem w skorze zdrowej.

7. Cukrzyea i insulinoopornose zwiekszaja katabolizm glikokoniugatow wyrazajacy sie
istotnym wzrostem aktywnosci speeyficzne) N-acetyvlo-f-D-heksozoammidazy 1 [I-D-
glukuronidazy, Wzrost  Katabolizmu  glikokoniugatdw  jest  najprawdopodobniej
spowodowany stresem oksvdacyjnym i/lub stanem zapalnym i/lub mikroangiopatia

8 W miezranione] skorze szczurow z msulinocopomoscia zachodza zintensviikowane
procesy naprawcze, ktore zwickszaja ilos¢ KOL3 pojawiajacego sie przed KOL1 w
trakcie naprawy uszkodzen skory

9. Cukrzyea i insulinoopornose powoduja podobne uszkodzenia skory o czym swiadezy
brak roznic we wzglednyeh zawartosciach lub specyticznveh aktvwnosciach badanych
parametrow,

V. Omowienie pozostalych osiggnieé nankowo-badawezych.

Poza przedstawionym powyze] cyklem publikacji, stanowiacveh podstawe do
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, moj dorobek naukowy obgymuje inne prace
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych, Tematyka ich oseyluje glownie
wokol zagadnien zwigzanych z problematyka terapii schorzen skory, ze szczegolnym
uwzglednieniem fototerapii oraz zmian metabolicznych wynikajacych z zastosowanego
leczenia. Kolejne poruszane w pracach zagadmiema to problemy epidemiologiczne w

przebiegu chorob skory oraz profilaktyvka 1 metody spowalniajace proces w starzenia skory

A. Dane bibliometryczne:

- oryginalne publikacje: 33 (3 z nich stanowi szczegolne osiggniecie naukowe).
- prace pogladowe: 11 (1 z nich stanowi szczegolne osiagnigcie naukowe),

- rozdziaty w podrecznikach: 26;

-skrypt: 1z

-polskie fragmenty: 2;
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B. Glowne tematy badan
Wynikiem mojej wicloletniej wspolpracy ze stomatologami, bromatologami.
chirurgami i diagnostami laboratoryjnymi, sa artykuly ktore mozna podzielic na kilka dziatow

tematycznych,

B.1. Dermatologia i terapia schorzen dermatologicznych.

Jednym z najczestszych dermatologicznych przewlekiych schorzen jest luszezyca. To
przewlekla, niezakazna, ogolnoustrojowa. zapalna choroba skory, ktora dotyka okolo 3%
populacii. Zmiany skorne, pojawiajace sie w jej przebiegu. sa konsekwencja nadmiernej,
nieprawidiowe] proliferacji komorek naskorka oraz stanu zapalnego w skorze wilasciwej
Etiopatogenaza fuszczycy weigz nie zostala jednoznacznie wyjasniona, Badania w Kierunku
jej poznania sa wiclokierunkowe. Przypuszcza sie, ze do zaburzen dzialania ukladu
immunologicznego. wywolujacych wysiew zmian, predysponowac moze wiele czynnikow
m.in. zakazenia bakteryine i wirusowe, urazy. alergeny. ciaza, stres, leki. Kluczowa role w
powstawaniu analizowanej jednostki chorobowej przypisuje si¢ jednak predyspozycjom
genetycznym. Najnowsze badania wskazuja rowniez na istoine znaczenie w patogenezie
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej i ich tkankowych inhibitorow

Moje badania luszczycy skupialy sie glownie na obserwacjach w kierunku okreslania
aktywnosci enzymow odpowiedzialnych za przebudowe macierzy miedzykomorkowey,
zarowno pod katem poszukiwania markerow samej luszezycy, co moze by¢ pomocne w
rozpoznaniu trudnych klinicznie przypadkow, jak rowniez markerow prognostycznych
pomocnvch w ocenie efektywnosci leczenia choroby.

We wlasnych badaniach zaobserwowalismy., ze TIMP-3 okazal sie obiecujacym
hiomarkerem dla wezesnego wykryeia luszezyey. Ponadio laczona analiza panelu wszystkich
badanych metaloproteinaz (MMP2, MMP3, MMPY, MMP12) i ich tkankowych inhibitorow
moze by¢ cennym markerem diagnostycznym indywidualnego zaawansowania choroby.

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej poddalismy badaniu u pacjentow z
luszczyea, leczonych z zastosowaniem terapii UVB31lnm. Stwierdzilismy nieznamienny
spadek stezenia MMP-12 po fototerapii. Natomiast w grupie kontrolnej uzyskalismy wyzsze
stezenie MMP-12 niz w grupie przed leczeniem. Zmnigjszona synteza MMP-12 moze
prowadzi¢ do stymulacji procesu angiogenezy w skorze, kluczowej dla pojawienia si¢ i
rozprzesirzenienia zmian luszezycowych. Wedbug tych informacji wydaje sie, ze MMP-12 to
ujemnie reagujacy osoczowy biomarker tuszczycy Niemniej jednak wymaga to prowadzenia

dalszych doswiadczen.



W badaniach wlasnvch pacjentow z fuszczyca leczong fototerapia UVB 311 nm
zaobserwowalismy znaczny spadek stezenia MMP-3, MMP-9 i TIMP-3 po cyklu zabiegow.
Podwyzszone stezenia MMP-3, MMP-9 1 TIMP-3 zaobserwowane u pacjentow podczas
nawrotow luszezvey, wskazuja, #e bialka te sa zaangazowane w etiopatogeneze |
rozprzestrzenianie sie zmian skornyvch. W zwiazku z tym, stezenia zelatynazy B (MMP-9),
stromelizyny | (MMP-3) i TIMP-3 w osoczu wstepnie, wydaja sig byc cennymi kandydatami
na biomarkery luszczycy.

W kolejnym eksperymencie zaobserwowalismy rowniez podwyzszone stezenie MMP-
2 podczas wysiewu zmian luszezycowych 1 jego znaczne zmnigjszenie po ustapieniu objawaow
choroby po fototerapii UVB 311 mn. Nasze dane wskazuja, ze enzym ten jest zaangazowany
w patogeneze i nasilenie zmian skornych. Ocena stezenia MMP-2 w osoczu mogiaby zostac
wlaczona w panel oznacen biomarkerowych w luszezyey

Tematem naszych dalszych badan byla rowniez ocena wplywu diety oraz ocena stgzen
mikroelementow 1 pierwiastkow sladowych u pacjentow ze schorzeniami dermatologicznymi,
takimi jak tuszczyea i bielactwo.

W badaniach przeprowadzonveh wspoinie z  Zakladem Bromatologii UMB
wykazalismy, spadek stezen selenu (Se) 1 cynku (Zn) oraz calkowitego statusu
antyvoksydacyjnego (TAS) u pacjentow z bielactwem. Analiza stezen pierwiastkow u
pacjentow z luszezyca wykazata obnizenie spadek ilosci pierwiastkow sladowych w surowicy
i calkowitego statusu antyoksvdacyjnego. Fototerapia UVB 311 mn stosowania w terapii
luszczycy dodatkowo obniza te parametry. Dlatego nalezy rozwazyc suplementacje Se i Zn
podezas tego typu zabiegow, Wskazana jest kontynuacja badan. aby wyjasnic znaczenie tych
wynikow w etiopatogenezie leczenia tuszezyey. W kolejnej nasze] pracy zauwazylismy Ze
stosunek Cu/Zn moze by¢ uzytecznym markerem zapalenia w bielactwie

W $wietle obecnveh trendow odnosnie zywienia ciekawe wydaja sig byc badama
nawvkow zywieniowvch pacjentow z bielactwem i luszczyca. Zaobserwowalismy, ze dieta
pacjentow z bielactwem wymaga modylikacji. zwlaszeza pod wzgledem uzupelnienia
wielonienasvconych kwasow tluszezowych i blonnika pokarmowego. Uwaza sig, iz dieta
uboga w blonnik pokarmowy ma negatywny wplyw na mikroflore jelitowg i moze prowadzic
do zmniejszania kolonizacji korzystnymi bakteriami. co jest jednym z czynnikow
zwickszajacveh czestosc wystepowania chorob zapalnyeh

Natomiast srednie spozycie wraz z dieta weglowodanow przvswajalnych w badane;
grupie pacjentow z uszczyea byto wyzsze od poziomu przyjete) normy. Otrzyvmane wyniki

wskazuja, ze dieta pacjentow z luszczyca wymaga modyfikac)l., w szczegolnosci pod
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wzgledem uzupelnienia wielonienasyconych kwasow thiszezowych i blonnika pokarmowego.
Wdrozenie takicgo postepowania moze wplvwac na redukcje masy ciala 1 zmniejszac
nasilenie objawow klinicznych u pacjentow z luszezyca. Odpowiednia podaz blonnika w
diecie pacjentow z luszczyca jest istotna. poniewaz jedna z jego funkcji jest wiazanie |
utrudnianie przyswajania pierwiastkow toksveznych, ktore maja negatywny wplyw na ukiad
immunologiczny

Kolejna czes¢ moich badan w tej tematyce byla ukierunkowana na problem jakosci
zvcia, 4 takze ocene wiedzy odnosnie schorzen dermatologicznych Wspolczesnie, mimo
ogromnego postepu wiedzy, schorzenia dermatologiczne maja moc spoleczne] stygmatyzacii.
co dodatkowo wplvwa niekorzysinie na jakos¢ zycia. szezegolnie mlodyeh pacjentow. W
naszych badaniach przeprowadzonych na chorych z tradzikiem stwierdzilismy 1stotne
statystycznie roznice w wartosci sredniego ogdlnego wskaznika jakosci zycia zaleznego od
dolegliwosci skornych (DLQL - Dermatology Life Quality Index) (p=0.,001) oraz sredniego
wskaznika DLOI (p=0,0043) pomiedzy chlopcami i dziewczetami. Wyzszy sredni wskaznik
DLQ! stwierdzony w grupie dziewczat swiadezy o wigkszym stopniu uposledzenia ich jakosci
zycia, w porownaniu z chlopcami. Dlatego te wyniki powinny sta¢ si¢ wyznacznikami
edukacvinego kierunku pracy pracownikow ochrony zdrowia, w tym pielegniarek z
miodzieza

Ponadto w latach 2006-2017 uczestniczylem w propagowaniu wiedzy dermatologiczne)

bedac autorem i wspolautorem rozdzialow poswigconych schorzeniom dermatologicznym |
problemom z pogranicza dermatologii 1 medycyny estetycznej, ktore ukazaly sig w3
podrecznikach; . Dermatologia 1 wenerologia dla pielegniarek™ pod redakcja Prof. dr hab.
Elzbiety Krajewskiej-Kulak, wydanego w 2006 roku, .Podstawy Medycyny Estetyczne].
Podrecznik dla studentow kosmetologii™ i . Medycyna Estetyezna. Podrecznik dla studentow
kosmetologii”™ napisanych pod redakcja dr hab., prof. UMB Andrzeja Przylipiaka wydanych
w2014 i w 2017 roku.

Jestem rowniez wspolautorem sprawozdania z XI1 Miedzynarodowe Sympozjum
Naukowo-Szkoleniowe Sekeji Mikologicznej Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.
Pismicnmetwo

[, Fedvta Katarzvna Glazewska 8.0, Marek Niczgyporuk, Slawemir fawicki. Mactep Szmitkowsii,
Monika Zajkowska, Magdalena Donejko [S.D.]. Andrzef Preylipiok. ROC analvsis of sefecred
matrix meialloproteinases (MMPs) and tissue infibitors of melalloproteinases (TIMPs) in
psoriaric patients. Advances in Dermatology and Allergology 2078 1 35, 2. 5. 167-173

2 Marta Wacewicz, Katarzvna Socha. Jolania Soroczviska,  Marek  Nicgyporuk.  Pioir
Aleksiefczuk, Jolanta Ostrowska, Maria Borawska. Selenium, zine, copper. Cu Zn ratio and
toral antioxidant status i the serum of vitiligo patients treated by narvow-band wltravioler-B
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PEWE, 2017 5 439-462
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kosmerologii. Redakcia navkowa Andrzef Proviipak. Warszawa - Wydawniciwo Lekorskie
PEZWL, 2017 5 416-422

Fehvta Katarsyna Glazewska S0 Marek Niczyporuk. Slowomir fawicks, Maciej Szmitkowsk,
Magdalena  Doneiko  [S.00]. Monika  Zajkowska, Grazvia Ewa  Bedkowska,  Andrezef

Preylipiok. Narrowband wlravioler-B - Jight treaiment changes plasmia comcentrations of

MMP-3, MMP-9 and TIMP-3 in psoriatic patents. Therapentics and  Clinical  Risk
Management 2007, {3, s 373-582 '

Lvig Katarsvaa  Glazewska  [S0.)0 Marek Nicoyporak, Slowomir Lawicki, Macie;
Szmithowski, Andrzel Previipiol. Znaczenie metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomaorkowe)
oraz ich thankowveh inhibitorow w patogenezie § fototerapii {uszezveyv. Dermatologia
Lsteryezna 2007 - 19, 1, 5. 14

livig  Katarzvna Glazewska (S0, Marek  Nicgyporuk, Sawomir  Fawicki. Maciej

Semitkowskd, Monika Zafkowska, Bwa Grazyna Bedkowska, Andrzej Przvlipiak. Therapy of

psoriasis with narrowband wltraviolet-B light infleences plasma concentrations of MMP-2
and TIMP-2 in patients, Therapeutics and Clinieal Risk Managenient 2016 0 12, 5 [579-1 385
Maria Wacewicz, Sviwia Katarzving Naliwaiko. Kararzvia Socha, Marek Nicgyporuk, Piowr
Aleksiejezk,  Jolana Osirowska,  Maria Haling Borvawska,  Waripse  cnergetvezig 0
podsiawowe skladniki odZyvweze w diecie pacjentow z bielactwem. The energy and nnfrients
extimate {n the divis of patients with vitiligo. Bromatologia 1 Chemia Toksvkologiczna 20460
49 3 x5 63U-6064

 Marta Wacewics, Kararzvna Socha, Nylwia K. Naliwagko, Marek Nicgyporuk., Piow

Aleksiejeznk. Jolanta Ostrowska, Maria H. Borawska. Wartose energetvezng | podsiawowe
skladniki odzyweze w dietach pacienton = luszezyeq. The encrgy and wittrients esiimate in the
diets of patienis with psoriasis. Bromatologia 1 Chemia Toksvkologiczng 2005 ¢ 48, 3 5 344
4o

. Marek Nicgyporuk, Chirnreia estervezia skory. Leczenie bliznoweow. W Podsiowy medvany

estenveznef. Podrecznik dia studenton kosmetologit. Pod red. Andrzeja Proviipiaka. Bialvsitok
o Ulniwersyier Medvezny w Bialvmsioku, 2004 5. 116-1 241

Wiaczeslaw Niczyporuk, Marek Nicgyporuk, Luszezvea, W Dermaiologia 1 wenerologia dla
piclemmarek, Pod redakejg Eizbieny Krafewskicj- Kulak, Lublin : Wydmwnicrwo CZELEL
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13 Wiaczesfow  Niezwportd, Marek Nicgyporuk. Stany przedrakowe 1 newonwory  skory.
Rewelatory zmian noworworowyeh. W: Dermarologia 1 wenerologia dia pielegniarek, Pod
redakejg Elzhrery Krarewskief- Kulak, Lublin: Wydownichwa Czelef, 2006 5. 91-94

16, Hanng Rolko, Jolanta Lewko, Maria Kuprienowics, Ceovlia Eunkaszuk, Elzbicta Krajewska-
Kulak, Anna Baranowska, Barbara Javkowiok, Wiaczestow Niczyporuk, Marek Nicgyporuk.
Wphw zmian trgdzikowveh na wybrane parametry jokesci zvcia, The influence of acne on
gualitv of life. Dermarologia Kitniczna 2008 : 10, {5 15-19

{7, Eizhieta Krajewska-Kulak, Wiaczeslow Niczyvpornk, Cecvlia Lubaszuk. Marek Niczvporuk,
X Migdzvnarodowe Svmpozpom  Nawkowo-Szkoleniowe  Sekepi Mikologiczney Polskiego
Towarzvstwa Dermatologicznego. [ 2th Imernational Svmposinm of the Mycology Section
Polish Dermatology Sociery. Dermatologia Kliniczna 2007 : 9. 1, 5.68-69

B.2. Zmiany biochemiczne w skorze

Skora stanowi bariere oddzielajaca organizm od srodowiska zewnetrznego. Przebudowa
substancji miedzvkomorkowe] skory jest stale przebiegajacym zjawiskiem fizjologicznym.
Jest scisle kontrolowana przez mechanizmy wiaczajace interakeje komorek z tkanks laczna.
Ekspozycja skory na dzialanie wolnvch rodnikow tlenowyvch powoduje vaktywnienie wielu
mechanizméw majacych na celu eliminacje tych zwiazkow i zapobieganie w ten sposob
rozwojowi  stresu  oksydacyjnego. Wsrod  sposobow  na  poprawe funkcyi  bariery
antyoksydacyinej skory jest mozliwosé suplementacji w diecie substratow sluzacych do
odbudowy bariery przeciwutleniajacej W badaniach wykazalismy, ze uzupelnienie
standardowej diety poprzez podanie koncentratu bialek serwatkowych WPC-80 w dawce
0,5 g/ke masy ciala szczura przez |4 dni. zawierajacego metioning | cysteing (niezbedne
aminokwasy biorace udzial w tworzeniu glutationu). powoduje zwiekszenie aktywnosci
nieenzymatycznych ukladow antyoksydacyjnych. Wiasciwie zbilansowana dieta wplywa
korzysinie na stan skory poprzez odbudowe potencjalu oksydo-redukcyinego skory.

W jednym z etapow mojej pracy naukowej zajmowalem sig starzeniem fibroblastow
skory  Fenotyp starzejace] sie komorki zawiera informacje o ogramiczeniu wzrostu,
zwickszeniu wymiarow komorki i wzroscie aktywnosci lizosomow, Jedna z grup enzymow
lizosomalnych sa egzoglikozydazy lizosomalne. W swojej pracy zbadalismy zachowanie sig
egzoglikozvdaz lizosomalnych w hodowli komorkowej starzejace] sig fizjologicznie i
poddanej stresowi oksydacyjnemu. Badanie nasze wykazalo. ze aktywnosé egzoglikozydaz
wzrasta wraz ze starzeniem sig hodowl komorkowe), jak rowniez ze stres oksydacyjny jest
czynnikiem wzmacniajacym starzenie sie komorek. Wzrost aktywnoscl egzoghkozydaz
lizosomalnych moze by¢ jedna z mozliwych przvezyn zniszezenia komorek, a tym samym

dysfunkcji organow w procesie starzenia.
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i, Niezyporuk M, Knas M. Gradzka K., Car H. Effect of a high amine acid dier on antioxidant
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an enttioxicant barrier parameters in vat skin, Part 2 pp 70-73
i Malgorzara  Knas, Amna Zolewska, Rafal  Kretowski, Marek  Niczyporuk.  Napoleon

Waszkiewicz, Marzanna Cechowska-Poasko. Danuta Waszkiel, Kezysziof Zwierz. The profile of

lvsosomal exoglveosidases in replicative and stress-induced senescence in early passage

humean fibroblasts. Folia Histochemica et Cyviobiologica 20012 30, 2, 5, 220-227
B.3. Kosmetologia

Jako specjalista dermatolog mam swiadomosc. ze salon kosmetyczny jest miejscem,

gdzie istnieje mozliwosc narazenia na roznego rodzaju czynniki biologiczne, mogace byc
zagrozeniem zarowno dla personelu, jak i 0sob korzystajacyeh z jego ustug. Kosmetolog jest
zobowiazany do przestrzegania odpowiednich zasad higieny pracy. aby zminimalizowac
potencjalne ryzyko jakichkolwiek zagrozen. W badaniach nad ocena wiedzy studentow w
tematyce zagrozen biologicznych wystepujacych w gabinecie kosmetycznym wykazano, ze
poziom wiedzy studentow trzeciego roku kierunku kosmetologia Panstwowej Wyzsze) Szkoly
Informatyki i Przedsiebiorczosci w Lomzy jest znacznie wyzsza niz wiedza studentow
pierwszego roku. Zadowalajace jest. ze studenci pierwszego roku, ktorzy rozpoczeli juz nauke
w tej dziedzinie, maja juz wiedze na temat zagrozen biologicznych,

W naszych badaniach wykazalismy, iz stopien wiedzy studentek kosmetologii
odnoénie zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego pozwala na przyspieszenie podjecia
terapii. Po zajeciach =z dermatologii studentki chetnig samodzielnie  stosowaly
ogolnadostepne preparaty do leczenia brodawek. nzyskujac szybsza poprawe stanu zdrowia.
Kosmetolog stanowi istotny element lgczacy pacgjenta z systemem opieki zdrowotnej i
rozsadne byloby przeprowadzenie szkolen doskonalacych juz po podjeciu pracy zawodowe].

Promieniowanie utrafioletowe jest glownym czynnikiem powodujacym nowotwory
skory. Przyspiesza rowniez starzenie biologiczne. a takze powinno by ograniczone po
zabiegach naruszajacych bariere naskorkowa przeprowadzanych w salome kosmetycznym. W
naszych badaniach odnosnie wiedzy studentow kosmetologii na temat ckspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe i zwiazane z nim negatywne skutki wykazalismy, ze ZATOWNO
wiedza odnosnie fotoprotekeji stosowanej przez samych studentow. jak i zalecane klientom,
wymaga uzupelnienia.

Czesto zdarza sie. ze kosmetolog jest pierwsza osoba, ktora moze zwrocic uwage na

problemy zdrowotne w zakresie stop. Oprocz zmian infekeyjnych moga to  byc
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znieksztalcajace zmiany kostne. Konsekwencja tveh problemow moga byc zaburzenia statyki
stopy utrudniajace poruszanie. Dlatego uznalismy za wazne przeprowadzenie badan na temat
wiedzy klientek salonow na temat palucha koslawego. Ankietowane panie jak najbardzie
kojarza chorobe z dolegliwosciami bolowvmi (pieczenie, bol, rwacy, bol przewlekly),
zaczerwieniem | obrzekiem okolicy haluxa, Maja szeroka wiedze na temat procesu leczenia
oraz, 7e w procesie tym stosuje si¢ wkladki ortopedvezne, kinezoterapie, taping oraz leczenic
operacyjne. Badane osoby sa Swiadome rowniez, ze deformacja palucha koslawego istotnie
wplywa na jakos¢ zycia, jednak jedynie 6% ankietowanych zdecydowaloby si¢ na leczenie
operacyjne

Rozwdj cywilizacyiny spowodowal zmiang podejscia ludzi do postrzegania pigkna.
Wspdlczesne kobiety daza do uzyskania gladkiej skory, aby wygladac i czuc si¢ atrakcyjnie,
Tym samym cellulit, ktory kiedys uwazano za nicodlaczny element kobiecosci dzis jest
niepozadany. W naszych badaniach wykazalismy, ze 88% ankietowanych klientek boryka sig
z problemem cellulitu Zabiegi kosmetyczne redukuja zmiany cellulitowe oraz poprawiaja
ogolna  kondycje skory, Nalezy promowac rowniez prawidlowe nawyki zywienowe,
poniewaz to one pozwalaja dzialaé wspomagajaco. a co wazniejsze profilaktyeznie w
powstawaniu cellulitu. Wykazalismy, ze aby uzyskac najkorzystniejszy efekl redukgji
cellulitu nalezy podejmowac dzialania wielokierunkowe.

Zbadalismy takze najczestsze zmiany, jakim podlega skora oraz ciato kobiet w czasie
ciazy 1 po porodzie. W badaniu wykazalismy znaczacy wazrost niezadowolenia z wlasnego
ciala wsrod kobiet po urodzeniu dziecka. a takze zwiazek miedzy odczuciem niezadowolenia.
a przemianami, jakim ciato podlega w czasie ciazy. Badanie wykazalo. ze obraz wlasnego
ciata okreslano jako negatywny, co skutkowalo obnizeniem poczucia wlasnej wartosci kobiet,
Z powodu presji spoleczne] zwiazanej z wzorcem idealnej sylwetki wiekszosc kobiet probuje
wrocié do wygladu sprzed ciazy. Znajduja one sposoby poprawienia wygladu | wzmocnienia
poczucia wlasnej wartosci po porodzie

Zebralismy rowniez z dostepnyeh zrodel informacje co wiadomo o wykorzystamiu w
kosmetologil wakroty azjatvekiej (Centella asiatica) 1 skwalenu pozyskrwanego z szarlatu.

W 2012 roku zostalem poproszony przez owczesnego kierownika Samodzielng
Pracowni Kosmetologii UMB dr hab. n. med. Malgorzate Knas o pomoc w napisaniu skryptu
pomocnego w nauczaniu przedmiotu . Fitokosmetologia™, gdyz studenci nie mieli w tamtym
czasie dobrego zrodla zdobywania wiedzy z tego zakresu, W zwigzku 7 tym. widzac duza
potrzebe zapelnienia tej luki na rynku wydawniczym, stworzylismy podrecznik zawierajacy
wyklady z fitokosmetologii, fitokosmetyki 1 kosmetologii naturalnej. Zawiera on informacje
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dotyczace zastosowania naturalnych wyciagow roslinnych zwickszajacych skutecznose
formuly w produktach pielegnacyjnych, Wyjatkowy charakter publikacji zapewniony zostal
poprzez polaczenie wiedzy o produktach z opisem ich prawidiowego zastosowania. Dzieki
temu publikacja jest bardzo pomocna zarowno studentom w nauce, jak | asystentom w
nauczaniu. Ponadto tytul kierowany jest do dermatologow. kosmetologow oraz osob,
ktorveh praca powiazana jest z branza kosmetyczna. W pierwszym numerze Biuletynu
Informacyineso Okregowej Izby Aptekarskiej w Krakowie z 2013 roku nasz podrecznik
zostal wymieniony jako pierwszy w dziale Nowosci wydawnicze” Uzyskalismy rowniez
bardzo pozviywna recenzje naszej ksiazki od kierownika Zakladu Farmakognozj UMB.
Poniewaz praca taczy sig scisle z ta dziedzina nauki. dlatego bardzo pozytywna wypowiedz dr
hab. n. farm. Michata Tomczyka byla dla nas ogromnym wyroznieniem, W 2013 roku
nastapit dodruk naszej ksiazki i jest ona obecnie dostepna w wielu ksiggarniach internctowych
0 zasiggu ogolnopolskim, Otrzymalismy za te prace Nagrode dydaktvezna I stopnia Jego
Magnificencji Rektora UMB
W latach 2014-2017 uczestniczylem w propagowaniu wiedzy odnosnie kosmetologii
bedac autorem i wspolautorem 11 rozdzialow poswieconych schorzeniom dermatologicznym
i problemom z pogranicza dermatologii. medycyny estetycznej 1 kosmetologii, ktore ukazaly
sie w 2 podrecznikach: Podstawy Medyeyny Estetycznej. Podrecznik dla studentow
kosmetologii™ i ,Medycyna Estetvezna. Podrecznik dla studentow kosmetologii™ napisanych
pod redakcja dr hab . prof. UMB Andrzeja Przylipiaka, wydanych w 2014 1 w 2017 roku.
Pismicnnictwo
I, Muarek Niczyporuk, 1 Juskiewicz. Malgorzatg Knas. Analysis of students' knowledge about the
hiological hazards present in the work of cosmerologisi. Progress in Health Seiences 2008 - &,
2 5 131-136
2. Niezpporuk M. Pupek P, Maslowska J. Knas M: The knowledge of beauy salon clients aboui
Ralhu valeus therapy. Preliminary stnedv. Prog Health Sci 2009, Vol 9, Nol: 63-09
3. Niegporak M., Bacisz L Jankowska B, Knas M. Lipodvsirophy as dietary and cosmetic
prablem. Prog Healih Sci 2019, Vol 9, No |
4. Marek Nicgyporuk, Lizbieia Galicka. Korekejo 1| wsuwanie tainazy. W Medveyna esielvezna.
Pudrecznik dla studentow kosmerologii. Redakcia nonkowa Andrzej Proviipiak. Warszawa |

Wyedgwnicrwo Lekarskie PAWL, 2047 5. 440-454
Marek Niczyporuk. Laserowe wustwanie zmian naczyniowyeh. W Medveyna estetvozna,

tay

Podrecznk dia studentow kosmetologii. Redakeja naukowa Andrzei Proviipiak. Warszawa
Widawnicrwo Lekarskie PAWL, 2007 5, 300-302
6. Muarek Niczyporuk, Mezoterapia. W: Medvarna esietvezna, Podrecznik dla sindentow
kosmetologii. Redakcia novkowa Andrze; Proviipiak. Warszawa - Whdawniciwo Lekarskic
PZWL, 20107 5. 473-480
Marek Niczyporuk, Mikrodermabrazja, W: Medvona estervezna. Podrecznik dla studentow
kosmetologii. Redakeja nankowa Andrzej Proyfipiok. Warszawa @ Wydawnictwo Lekarskie

1t
T



1

14

6.

19

2

PEWE, 2007 5 463464

Murek Niczyporuk, Peeling medvezny § kosmetvezny, W Medvama estefvezna, Podreczing
dla studentow kosmerologii, Redakeja nondowa Andrzef Prevlipiak. Warszeva » Widawnicrwo
Lekarskie PEWE, 2007 5 433438

Marek Niczyporuk, Chirnrgio estetvezng skorv. Dermabrazia. We Fodsiawy medvery
estetyeziie]. Podrecznik dia studentow kosmetologii. Pod red. Andrzeja Pravlipiaka. Bralysiok
- Uniwersytet Medvezny w Bialvmstokn, 2004 s 127-128

. Marek Niczyporuk. Chirergia esteivezna skory. Korekeja blizn. W Podstawy medveyny

estetvezitef. Podreczmk dla studentiw kosmetologii. Pod red. Andrzefa Praylipiaka. Bialystox
: Uniwersyier Medvezny w Bialvmsioka, 2004 5. 113116

Marek Niczyporak, Elzbieta Galicka. Chirnrgla esteivezna skory. Korekia [ nstiwanie tatnazy.
W Podstawy medvevny estetveznej. Podrecznik dla smdenrow kosmetologii. Pod  red.
Andrzeja Previipiaka. Bialvstok : Univwersyret Medvezny w Bialvmstokn, 2004 5. 121-123

. Marek Nicgyporuk. Chirwrgia esteivezna skory, Mezoterapia. W. Podsiawy  medveyny

extetveznel. Podrecznik dia studentw kosmetologii. Pod red. Andrzeja Praviipioka. Bialystok
» Uniwersvet Medvezny w Biatvmsiokn, 2014 5. 129-130

- Muarek Nicovporuk., Chirreia esieiveznia skoerv, Mikrodermabrazia. W Podsteawy medveviny
Ay B 3 : . . fvovin

estetveznef. Podreeznik dia studentiw kosmetologit. Pod red. Andrzeja Previipiaka. Bialystok
- Uhmwersyret Medvezny w Bialvmstoky, 2004 5. 128-129

Marek Nicgyporuk. Chirnrgia estetvezna skory. Peeling medvezny | peeling kosmetyezny. W:
Podstawy medveyny estetveznes. Podrecznik dla smdentow kosmetologii, Pod red. Andrzeja
Previipiaka. Bialystok © Uniwersyief Medvezny w Biglvinsiokn, 2004 . [26-1.27

- Maria Wacewicz, Kararzvia Wolosik, Marek Nicgyporuk, hvona Kuzmicz, Zwigzek migdzy

problemami skornyini a niezadowoleniem = wlasnego ciala i poczuciem wlasnej wartosci i
kobiet po poradzie. Dermatologia Esiervezna 2004 0 16, 3. 5. 184-189
Katarzyna Wolosik, Malgorzata Knas, Marek Nicgyporuk, Fiokosmetologia. Wiklady =

fitokosmetologit. fitokosmetvki | kosmenvki naturalne. Wroclaw © MedPharm Polska, 2013 36

L)

7. Katarzwna Wolosik. Matgorzata Knas. Anna Zalewska, Marek Niczpporuk, Advian Wojciech

Prevstupa. The importance and perspective of plam-based sgualene in cosmetology. Journal
of Cosmetic Scienee 2003 064, 10 5. 3966

. Katarzvna Wolosik, Malgorzaia Knas, Anna Zolewsko, Marek Niczyporak, Advian W

Provstupa. Stwalen  szavlain - zolety  wykorswstanta w o zachowanin zdrowia,  Szhice
Humawmistyezne 20102 2 [2. 5 5. 49 - 36

Marek Niczyporuk, Maigorzata Knas, Danuta Pawltowska. Ocenka znanij stndentov otdelenia
sdrov'd naselenid Medicinskogo Umiversiteln g, Belostoka, Kasansihsd effekiov vozdejsmvid
ul'trafioletovogo izlucenia na organizm. Ars Medica 2011 13, 51, 5279

Marek Niegyporak. hwona Wasilewska, Wiaczeslaw Niczvporuk, Agnfesska Mikucka [S.0].
Ocena wiedzy kosmetvezek o zakazeniach wirnsem brodowezaka Indzkiego. W: Problemy
dermatologiczie w pielegniarsiwie 1 kosmetologii. Jakos¢ Zveia wwarnnkowana sianem
sdrowia. Red nank. Wiaczestaw Niczvpornk, Barbara Jankowiak. Krystyna Wroblewska.
Fomza : Wydawnictwo Panstwowef Wyzszei Szkoly Informarvki i Przedstebiorezoiei, 20009, 5.
139-179

B.4. Medycyna estetyczna

Polska. mimo claglego wzrostu zainteresowania zabiegami z zakresu medveyny

estetycznej. wcigz plasuje sig bardzo nisko w  ogolnoswiatowych statystykach. Po
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przeprowadzeniu badan do kolegnego artykulu wykazalismy. ze pacjenci nie posiadaja
wystarczajace] ilosci informacji na ich temat. co w konsekwencji komplikuje podjecie decyzji
o poddaniu sie zabiegowi, A .medvcyna piekna” pomaga nie tylko likwidowa¢ wrodzone
niedoskonalosci ciala, ale umozliwia rowniez kreowanie wymarzonego wizerunku oraz
likwidacje kompleksow utrudmajacveh codzienmie funkcjonowanic. Pragnienie poprawy
wizerunku samego siebie to czyvnnik najsilniej stymulujacy do poddawania sie interwencjom
medveznym. Wsrad pacjentow potwierdzajacych gotowosc przystapienia do zabiegow z
dziedziny medycyny estetyezne] najbardziej popularne sa  ostrzykiwania  kwasem
hialuronowym oraz botoksem. Jest to efekt przekazu z mediow. Nalezy jednak pamigtac. iz
obecnie zabiegi medyeyny estetycznel to nie tylko odmiadzanie, ale rowmez poprawa
kondycji skory zapobiegajaca niektorvm dermatozom,

Zastosowanie nowych technik zabiegowych pozwala na przeprowadzenie zabiegow z
mniejszym obciazeniem dla pacjenta. Wykazalismy to w pracy pordwnujace] liposukcje i1
liposukcje wspomagana laserowo. Liposukeja wspomagana laserem wydaje sie mnigj
czasochfonna niz konwencjonalna liposukcja. Nasza praca jest pierwszym badamem, ktore
dokumentuje liczbe plytek krwi podczas opicki pooperacyjne) po hiposuke laserowe)
Uzyskane wyniki wskazuja. ze kazdy pacjent ma prawidlowa liczbe plytek krwi po zabiegu,
bez wzgledu na rodzaj liposukeji '

Opisalismy metode liftingu brwi za pomoca iniekeji toksyny botulinowej.

Kolejnym opisywanym zagadnieniem byl przeszczep autogenne] tkanki tluszczowej
Celem niniejszej pracy byvlo zaprezentowanie mozliwosci wykorzystania tkanki thuszczowey |
komorek macierzysiveh pochodzenia mezenchymalnego w dermatologii estetyczne) oraz
efektow, jakie mozna otrzymac, stosujac ta metode. W zaleznosci od oczekiwan pacjenta
tkanke thiszczowa mozemy wykorzystac do modelowania twarzy, piersi, posladkow, korekeji
nigestetyeznych blizn czv przyspieszenia trudno gojacych sig ran. Komorki macierzyste
wprowadzone do organizmu chorego stanowia swojego rodzaju impuls do autoodnowy i
odbudowy zmiemonych tkanek.

Wyzej wymienione artvkuly stanowily doskonala baze pomocna w redagowaniu
podrecznikow, ktore zostaty napisane w latach 2014-2017. Bylo to 7 rozdzialow w 2 pozycja
wydawniczych ..Podstawy Medyeyny Estetyezne]. Podrecznik dla studentow kosmetologii™ i
.Medycyna Estetyezna. Podrecznik dla studentow kosmetologii™ Tematyka rozdzialow byla
poswiecona schorzeniom dermatologicznym 1 zablegom medycyny  estetyezne]  z
wykorzystaniem laserow  wysokoenergetveznveh, wypelniaczy  thkankowweh 1 toksyny

botulinowe) w celach leczniczyveh, a takze w redukceji efektow starzenia
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Pismiennictwo
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1.

Muarek Niczyporuk. Korekcla zmarszezel toksyng botlinowa, W Medvama estetyezna.
Podrecziik dla stndentow koxmetologii. Redakejo noukowa Andrzej Proviipiak. Warszawa
Widawnicrwe Lekarskie PEWIL, 2017 5. 83-87

Marek Niczyporuk Loserowe orvaz cachowaweze aswwanie przebarwien | iperpigmentacyi.
W Medvevaa estervezna. Podrecomk dia studentone kosmetologil. Redokeja nankowa Andrzef
Praviipick. Warszawa © Wydawnicrwvo Lekarskie PZWL. 2XH T 5. 3003-3006

Marek Nicgyporuk, Lasery frakevine i rexurfacing laserowy skory. W Medvewna esretyezna,
Podrecznik dia studentdw kosmerologil. Redakcja noukowa Andrzef Proviipiak. Warszowa
Wydawnichwo Lekarskie PZWL, 2017 5. 307-309

Marek Nicgyporuk. Laserv i rechnologio PL W Medverna esieivezna. Podvecmnik dia
stiddentow kosmerologii. Redakcio naukowa Andrzej Przviipiok. Warszawe @ Wedawnicrwo
Lekarsite PAWE, 2007 5. 497-404

Felvia K. Glazewska, Andrzej Previipiok, Lizhicia Galicka, Magdalena Doneiko |51, Marek
Niezyporuk. Jerzy Proviipiak, Ocena gotowosel osob dorosfvel do poddania sie zabiegow: z
zakresn medvevay esteivezne). Assessment of readiness to wndergo aesthetic medicine
procedures among adults. Polish Journal of Cosmetology 2004 0 17 1 50 7477 Panbiacio
MNIST L0040

Marek Nicgyporuk. Toksvna bomdinowa, Kovelra zmarszezek roksing bondinowg. W
Podsiawy medveny esteiveznef. Podrecznik dia stdentdw kosmetologis. Pod red. Andrzefa
Preovlipiaka, Bialvstok - Untwersvier Medvezny w Bualvmstokn, 2044 s, 4443

Flzhicta Galicka, Marek Nicgyporuk. Zabicgi odmiadzajgee mwarz Toksyng bondinenea. W7
Podstawy medverny esteivezingf. Podreczink dia studeniow kosmerologil. Pod red. Andrzeja
Przylipiaka. Bialystok © Unfwersyver Medvezny w Bialvmstoks, 2004 5. 38-44

Eizhieta Galicka. Marek Niczyporuk. Zabiegi odmladzajgee twarz. Wipelniaeze thankowe. W:
Podstany medveyny estetveznel. Podrecznik dia studentow kosmetologii. Pod red. Andrzeja
Proviipiaka, Bialvsiok © Uniwersviet Medvezny w Bialversioku, 2004 5. 23-38

Anelrze; Feliks Previipiak, Fizbieta Galicka, Magdalena Donejko |80, Marek Nicgyporuk.,
Jerzv Proviipick, A comparative study of internal laser-assisted and conmventional liposuction:
a look at the influence of drngs and major surgery on laboratory postoperative valves. Dirug
Dexien, Development and Therapy 20103 7, s 11951200 [ 3026 Punkracio MNISIW:
33000

Andrzei Proviipiok., Fizhicra Galicka, Magdalena Doneiho [5.D.], Marek Niczyporuk.
Meiensz Proviipiak. Lifting brwi toksyeg botlinowg. Evebrows lifiing with borulinum toxin.
Dernatologia Estervezing 2003 013, 30 5 194-197 Punkiacia MNISW: 3.000

Elzhicta Galicka, Magdalena Donejko [S.D. . Marek Nicgyporuk, Jerzy Przvlipiak, Andrzeq
Proviipiak,  Zastosowanie thanki theszezowe) w dermatologii estenvezinef. Dermatelogic
tsrervezng 2003 0 13, 1, s 31-39 Punktacia MNISW: 3.0
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B.5. Inne
Niektorvmi tematami zajmowalem sie kroce), dlatego powstawaly 1-2 prace w danej

tematyce.

Jakosé ycia w ehorobie pwvroduieniowef stawow (ChZS)

Pojecie , jakosci zycia” wprowadzil H Shipper jako postrzegany przez chorego wplyw
schorzenia i jego leczenia na funkcjonowanie i samopoczucie pacjenta. Wedlug definicji
WHO jakosé¢ zvcia™ rozumiana jest jako postrzeganie przez czlowieka jego stanu zycia z
punktu widzenia wyznawanvch wartosci kulturowych oraz swoich zyciowych celow. W
pierwszej pracy nasze wyniki wykazaly, ze choroba przewlekla niekorzystnie oddzialuje na
wszystkie sfery zvcia pacjenta. Zmiany te moga miec charakter tymezasowy lub staly. Czesto,
zwlaszeza w  trakcie stosowania  dlugotrwalego leczenia, konieczna jest zmiana
dotychczasowego trybu zycia. W przypadku tych choryeh przewlekle zachodzg procesy. ktore
powoduja, ze ich wlasne postrzeganie stanu zdrowia moze znaczme odbiegac od ogolnej jego
oceny dokonanej przez osoby trzecie. Osoby z choroba zwyrodnieniowa stawow same
postrzegaja siebic jako osoby chore. Jednak u niektorych z nich w czasie diugotrvalej
choroby nastepuje przyzwyczajenie do ograniczen powodowanych przez stan chorobowy i
dostosowanie si¢ pacienta do nowyeh ograniczonych warunkow zycia,

W kolejnej pracy zauwazylismy. ze dla wigkszosci osob chorych priorytetem jest
samodzielne funkcjonowanie. co wplywa korzystnie na fizyczny i psychiczny stan chorego,
wzmacnia wiare we wlasne silv oraz przyvwraca pozytywny sens egzystencji Oprocz
uzywania zakupionych sprzetow pacjenci siegaja po preparaty dostepne w aptekach bez
recepty  (poprawiajace  krazenie i metabolizm  tkanek,  przeciwreumatyczne,
przeciwartretyczne, przeciwzapalne i przeciwbolowe oraz poprawiajace strukture chrzastki
stawowej), co poprawia komfort zycia, ale moze stac sie przvczyna powiklan polekowych.
Istnieje zaleznosé pomiedzy jakoscia zycia pacjentow z rozpoznang ChZS przyjmujacych leki
przeciwbolowe, a jakoscia zycia pacjentow z rtozpoznana ChZS przyjmujacyeh leki
przeciwbolowe i majacych wdrozona rehabilitacje.  Wdrozenie rehabilitacyi skutkuje
obnizeniem ilosci przvimowanveh lekow  przeciwbolowych.  Pacjenci  stosujacy leki
przeciwbolowe dopuszezaja sie zjawiska polipragmazji. Chorzy z ChZS z roku na rok
zwiekszaja zakup analgetvkow. ale nie sa glownymi konsumentami tych preparatow,
Stosowanie lekow przeciwbolowych przez pacjentow z ChZS podnosi ich jakosc zvecia

zalezna od zdrowia.



Pigmienmctiwo

I. Niczyporuk M. Kiossowska J, Kleszezewska . Shpakou A, Knas M. Evalvation of the qualiry
of lite of patienss with osteoarthrins Progress in Health Sciences 2018 8. 2. s 132-160

2. Niezyporuk M. Kiossowska J. Kleszezewska F. Shpaken A Knas M Cheality of life of
osteoarthrills patients in the aspect of analgesic treatment Prog Health Sci 2009, Vol Y, No |

Komarki tuezne w procesach patologicznych pluca.

W kolejnvch 2 artkulach zajelismy sig tematem komorek tucznych w procesach
patologicznych pluca. Z posrod wielu komorek bioracych udziat w procesach biologicznych
komorki tuczne odznaczaja sie duza wszechstronnoscia. W organizmie lokalizuja sie glownie
w migjscach gdzie srodowisko zewnatrzustrojowe styka sie ze srodowiskiem wewnetrznym.
Zawieraja mediatory zarowno preformowane, z ktoryeh wyroznia sie histamina, jak i
syntetyzowane de iove. Aktywnosé komorek tucznveh jest plejotropowa i nie ogranicza sig
jedvnie do reakcji anafilaktycznych. Sa one komorkami bioracymi aktywny udzial w
przebudowie tkanek, angiogenezie i procesach zapalnveh. W doniesieniach sa zazwycza]
wigzane z reakcjami typu anafilaktveznego, W naszych pracach wykazalismy znuany
morfometryezne komorek mogace sugerowac ich udzial w modulacii procesow w ostrym
uszkodzeniu pluc we wstrzasie krwotocznym. Badania nad wplywem komorek tucznych na
angiogeneze 1 przezvcie pacjentow z rakiem pluc wykazaly jedynie korelacje w grupie
pacjentow z gruczolakorakiem w I1 stopniu zaawansowanta choroby nowotworowey,

Pismicnnictwo

! Marek Nicoyporuk, Adam Hermanowicz, Ewa Matuszezak. Rafal Dziadzinszko, Maigorzata
Knas, Ama Zalewska, Lech Chyezewski, A lack of correlation between mast cells.
angiogenesis, and owteame in non-small cell lnng cancer. Fxperimental Lung Research 2012
8. 008 JNT-245

2, Irena Kasacka, Malgorzata Humenczvk-Zybala. Marek  Nicgyporuk, Grzegorz Muvcko
Morphometric evaluarion of murine prudmonary mast cells in experimental hemorrhagic shock
Ewrapean Jowrnal of Histochemisory 2004 0 48, 2 5. 167172

(Mtylosc

Otylos¢ jest choroba dotykajaca nawet 400 milionow ludzi na calym swiecie
Otvioéé patologiczna jest udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2,
nadeisnienia, zespoli metabolicznego, luszezycy, opornosci na insuling, niektorych
nowotworow, a takze dysfunkcji gruczolow slinowych, W naszych pracach wykazalismy. ze
oksydacyjna modyfikacja sktadnikow komorkowych byla wieksza w slinie stymulowane) w
porownaniu z slina niestymulowana. Analiza przeprowadzona u tych samych pacjentow ©

miesigcy po operacji bariatryezne] wykazala zmniejszenie tych parametrow. Utrata masy ciala
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rwigzana z operacja nie byla skuteczna w przywracaniu rownowaga redoks w jamie ustnej.
Suplementacja antvoksvdacyjna moglaby zmnigjszyc/usunac niedoczyvnnose gruczofow
slinowyveh w tej grupie pacjentow. W kolejnym badaniu wykazalismy, 7e operacja
bariatryczna przywrocila jedynie niestymulowany przeptyw sliny do normalnyeh wartosci
Pismicnnictwo

1. K Fejfer. Piorr Buczko. Marek Niczyporuk. Jerzy Robert fadny, Hadv Hady Razak,
Medvorzate Koas, Danua Waszhiel, Anna Klimiek, Ao Zalewska, Matensz Maciefezvk,
Oxidative modification of biomolecules in the nonstimulaied and stimdated saliva of patienis
with morhid obesite treated with haratric surgerv. BioMed Research International 200 7
Article 1D 4923769, [ pp.

? o Mualeorzara Knas, Matensz Maciejezvk, Katarzvna Sowicka, Hodv Hodv Rozak, Marek
Niczyporuk, Jerzy Robert Fadny, Jan Masezuk, Damua Waszkiel, Malzorzata Zendzion-
Piorrowska, Amna  Zalewska., Impact of morhid obesitv and  bariatric  surgery  on
arnonidant oxidont balanee of the wastimulared and seiomdaied Tnanan saliva, Jonenal of Oral
Pathology & Medicine 2016 @ 45, 6, 5. 435-464

Fielona herbata

W poszukiwaniu substancyi ktore reguluja procesy metaboliczne 1 opozniaja proces
starzenia opisalismy w 2 pracach pogladowych zwiazki znajdujace sie w zielonej herbacie.
Zwiazki biologicznie aktywne zielone] herbaty maja wlasciwosci chemioprewencyjne,
zapobiegaja i wspomagaja naprawe indukowanych przez UV uszkodzen DNA, znosza stan
immunosupresji 1 hamuja proces nowotworzenia, .

Pismicnnictwo
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Niedotlenienie watroby

Wspolczesne poglady dotyezace niedotlenienie watroby przedstawilismy w pracy pogladowe]
w 2008 roku.
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Stina

Aktyvwacja procesow autoimmunologicznveh organizmu jest powigzana zarowno z

cukrzyca tyvpu 1. jak i 2. W mechanizmie beztlenowym reakcjl awtoimmunologiczne) role



czynnika niszczacego _aulopalogen” spelniaja bialka 1 peptydy. Zaliczamy do mich:
azurocydyne, defenzyny, katepsyny. lizozym, elastaze, sjalidaze. mieloperoksydaze, o-
mannozydaze, (-glukuronidaze, N-acetylo-B-glukozoaminidaze, czy laktoferyne, Ten aspekt
oméwilismy w cyklu prac dotyezacyeh aktywnosel egzoglikozydaz lizosomalnych wo slinie
pacjentow z cukrzyca typu L, 2 i cukrzyca ciazowa. Podwyzszenie aktywnosci
egzoglikozvdaz lizosomalnyeh moze by¢ dowodem zaburzen rownowagi katabolizmu i
anabolizmu glikokoniugatow gruczolow slinowych 1 dowodzic, ze gruczoly slinowe sa
uszkadzane w przebiegu cukrzycy. Znamienne podwyzszenie akiywnosci specyficznej
evzoglikozvdaz lizosomalnych moze skutkowac przyspieszona degradacja glikoprotein sliny i
bye przyczyna chordb jamy usinej,

Badaniu poddalismy rowniez sline dzieci chorujacych na cukrzyee typu | z roznym
rodzajem uzebienia, Wyniki wykazaly. ze aktywnos¢ peroksvdazy w slinie dzieci z cukrzyca
z uzebieniem mieszanym i stalym byla znaczaco nizsza w porownaniu do odpowiedmch grup
referencyjnych. Zaobserwowalismy rowniez znaczacy wzrost aktywnoscr peroksydazy w
slinie dzieci z cukrzyca i uzebieniem mieszanym, niz w slinie dzieci z cukrzyea z uzebieniem
stalvm. Stezenia lizozymu w élinie dzieci z uzgbieniem statym chorujaeyeh na cukrzyce byly
znaczaco wyzsze w porownaniu do odpowiedniej grupy referencyjnej. Srednie stezenie slgA
u dzieci z cukrzyca 1 uzebiemiem stalym bylo znamiennie wyzsze w porownaniu do grupy
dzieci zdrowych. Opisalismy znaczaco wyzsze stezenie 1eG w slinie dzieci z cukrzyea i
uzebieniem stalvm w porownaniu do grupy dziect zdrowych, Srednia wartosé wydzielania
minutowego slgA w slinie dzieci z cukrzyea 1 uzebieniem, zarowno mieszanym. jak 1 stalym
byla statystycznie nizsza w pordéwnaniu z odpowiednimi grupami referencyinymi.

W pracy przegladowej przedstawilismy temat chorob skory manifestujacyeh sie zmianami
w jamie ustnej.

Pigmicnnictwo

I, A Zalewska, M. Knas, M. Nicgyporuk, HH. Rozak, N Waszhiewicz, A W Provstipa, 1D
Waszkiel, W, Zarzyveli. Salivary lvsosomal exoglveosidases profiles in patients with insufin-
dependent and noninsidin-dependent diabetes mellitus Adv Clin bxp Med 2013, 22, 3.5, 1-8

2 A Zalewska, M Knas, (. Gumiezny, M. Nicgyporuk, D. Waszkiel AW, Provsmupa. W
Zarzveki. Salivary exogleosidases in gestational diabetes. Postepy Hig Med Dosw 2013: 67,
5. 313-3200

3 A Zalewska. M Knas. A Kuzmiuk. N. Waszkiewicz, M. Nicgyporuk, . Waszkiel. K. Zwierz,
Saltvary pmate defense system i tpe | diabetey mellituy in children with mixed and
permanent dentition. Acta Odontol Scand 2013 71, 6, 5. [493-1500

4 M Maciak-Ziotkowska, M. Nicgyporuk. M. Zlotkowske W Stokowska, W Niczvporuk, Zmiany

1

hlony sluzowe] famy ustnej w przebiegn chovob skory. Mag Stem 2003 0 13, 11 (166). 5. 16-2]




