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Studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Warszawie ukonczylam w
1968r. a nastgpnie w 1969r. uzyskalam, po zdanym pozytywnie egzaminie, trzyletnie
stypendium doktoranckie Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii
Nauk z dziedziny Immunopatologii z oddelegowaniem do Zaktadu Patofizjologii (Pracownia
Immunopatologii) Instytutu Reumatologicznego w Warszawie. Tamze zapoznalam si¢ z
tematyka chor6éb autoimmunizacyjnych tkanki lacznej oraz z modelem do$wiadczalnym
wywolywania u szczurO6w procesow autoimmunizacyjnych.

Stopien Doktora Nauk Medycznych otrzymatam uchwatg Rady Naukowej Centrum
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN dnia 4 grudnia 1972r. na podstawie pracy ,,Rola
makrofagéw w transformacji blastycznej limfocytow szczurzych pod wptywem antygenu na
modelu doswiadczalnym poadjuwantowego zapalenia stawow” (Promotor Prof. Dr hab. n.med.
Alicja G. Ryzewska).

Jeszcze przed obrong doktoratu zostalam wspotautorka mojej pierwszej pracy
naukowej, ktora opisuje skutki podawania cysteiny hamujgce przebieg procesow
autoimmunizacyjnych w wyzej opisanym modelu dos§wiadczalnym (prace oryginalne poz. 1).

Cykl badan obejmujacy zagadnienia zawarte w mojej rozprawie doktorskiej zostat

przedstawiony na zjezdzie: Fourth Immunology Meeting on Cell Mediated Immunity and
Blastic Transformation, Poznan 1972r. (May 19-20) (referaty i streszczenia zjazdowe poz. 1) i
nastgpnie w poszerzonej formie, jako prezentacja plakatowa na migdzynawowej konferencji w
Uppsali: 8" Leukocyte Culture Conference, Uppsala 1973, August 28"-September 2t (ref. i
streszcz. zjazd. poz. 2) i ostatecznie cato§¢ pracy zostala opublikowana w ,,Annals of
Immunology”, w roku 1973 (prace oryg. poz. 1).
W tej pracy zbadatam rol¢ makrofagéw otrzewnowych izolowanych od szczuréw z
wywotanym poadjuwantowo zapaleniem stawdw, w przekazywaniu specyficznej informacji
autologicznym limfocytom, ktére podlegaty transformacji blastycznej in vitro w obecnos$ci
antygenu starej tuberkuliny (ang.: Old Tuberkuline — OT). Nieuczulone limfocyty szczurze
transformowaty in vitro po inkubacji z nadsaczami uzyskanymi z hodowli otrzewnowych
makrofagdéw szczurow z wywotanym niekompletnym adjuwantem Freunda poadjuwantowym
zapaleniem stawow (ang.: Polyarthritis -PA).

Kontynuujac badania nad rolg makrofagdéw otrzewnowych, pochodzacych od szczurow
uczulonych na antygen (Mc. tubercosis), w indukowaniu swoistej cytotoksycznosci,
stwierdzitam, ze aby wystapilo zjawisko cytotoksycznosci swoistej konieczne sg inkubacje
w/wym. makrofagéw z limfocytami T o nizszym stopniu dojrzatosci (limfocyty T — tzw.

kortyzono-oporne tymocyty). Limfocyty B pobrane z obwodowych weziow chlonnych
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syngenicznych zwierzat tymektomizowanych w okresie noworodkowym, naswietlanych i
nastepnie  rekonstytuowanych  syngenicznym szpikiem nie wykazywaty efektu
cytotoksycznego przeciw komoérkom docelowym (krwinki czerwone barana SRBC
optaszczone PPD — oczyszczong tuberkuling i znakowane izotopem chromu radioaktywnego).
Natomiast inkubowane w mieszaninie limfocyty T 1 B preinkubowane z makrofagami dawaty
peten efekt cytotoksyczny przeciw komoérkom docelowym, ktdrego nat¢zenie wprost zalezato
od liczby limfocytow T. Pracg opublikowano w Bull Acad Pol Sci. 1975;23(11):767-771.
(prace oryg. poz. 2).

W nastepnych latach w I.R. kontynuowatam prace koncentrujace si¢ na zagadnieniach
aktywnosci roznych subpopulacji limfocytow szczurzych, po ich pobudzeniu przez bezposredni
kontakt komoérkowy z autologicznymi makrofagami, lub ich nadsaczami z hodowli (prace
oryginalne poz. 4 i 5); wyniki tychze badan zostalty réwniez przedstawione na zjazdach
miedzynarodowych: Amsterdam 1975 (ref. i streszcz. zjazd. poz. 8) i Ulm 1976 (ref. i streszcz.
zjazd. poz. 7).

Wiodace zagadnienia tych prac zwigzane sa z kooperacja komoérek immunologicznie
kompetentnych, bioragcych udziat w procesie autoimmunizacji, rozwijajacym si¢ w przebiegu
eksperymentalnego zapalenia stawow (polyarthritis - PA) oraz w warunkach fizjologicznych u
zdrowych zwierzat.

Obserwacje in vitro dotyczace regulujacej roli makrofagow w procesie proliferacji limfocytow
oraz cytotoksycznych wlasciwosci subpopulacji limfocytow zostaty opublikowane w
,,2Archivum Immunologiae et Therapiaec Experymentalis” w latach 1975-80 (prace oryg. poz. 7,
8, 91 10). Zespot tych prac stanowit podstawe do uzyskania prestizowego stypendium im. A.
Humboldta w Republice Federalnej Niemiec w okresie 1980-81 r. (Uniwersytet w Ulm,
tematyka immunologii klinicznej (immunoterapia nowotworow jelita grubego, monitorowanie
terapii interferonem i opracowywanie testow czynnoSciowych oceny interleukiny-1 oraz
interleukiny-2) wchodzaca w sktad zagadnien tzw.: Sonderforshung Krebs Program,
Heidelberg.

Jednoczes$nie od 1974 r. rozpoczgtam badanie zjawisk immunopatologicznych u ludzi
na materiale klinicznym reumatoidalnego zapalenia stawow (r.z.S.). Dziatalno$¢ naukowa
dotyczyta badania leku immunomodulujacego — zwigzku tiazolowego — Levamisolu (Decaris)
w aspekcie jego wplywu na przebieg kliniczny oraz na komorkowa odpowiedz
immunologiczng u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (r.z.S.) a takze na modelu
doswiadczalnym (PA). Badania prowadzone byly w oparciu o wspolprace i materiat kliniczny

Kliniki Hematologiczno-Reumatologicznej IR (kierownik: Prof. M. Plachecka-Gutowska).

8



Levamisol, podawany chorym w nietoksycznej dawce dobowej 50 mg/kg mc, podwyzszat
obnizong zdolno$¢ limfocytow krwi obwodowej do proliferacji pod wptywem poliklonalnego
pobudzenia in vitro lektyng-phytohemaglutyning (PHA). Terapia Levamisolem tagodzita
objawy kliniczne i obnizata parametry zapalne u chorych na r.z.s., nie leczonych uprzednio
kortykosteroidami.

W tym samym czasie podjelam badania, w ktoérych Levamisol stosowany
dootrzewnowo u szczurOw z PA opdzniat rozwoj choroby i lagodzit jej przebieg oraz
podwyzszat obnizong transformacj¢ blastyczng PHA-zalezng limfocytow szczurzych in vitro.

Wyniki badan nad immunomodulacyjnym dziataniem Levamisolu zostaty
opublikowane jako prace oryginalne w czasopismach krajowych Arch Immunol Ther Exp
(prace oryg. poz. 6) i zagranicznych Reuve Rhumatologie (prace oryg. poz. 3) oraz w The
Lancet 1976 (Letters to The Edittor 1976;2,N0.7978:208). Owoce tych badan zostaly takze
przedstawione na zjazdach zagranicznych w formie referatow zjazdowych i1 prezentacji
plakatowych oraz opublikowane w streszczeniach (Bucharest 1976 - trzy referaty, San
Francisco 1977, Helsinki 1977) (ref. i streszcz. zjazd. poz.: Helsinki — 3; Bucharest - 4, 51 6.).

Za pracg oceniajacg dziatanie Levamisolu w procesach autoimmunologicznych tkanki
tacznej otrzymatam nagrode Przewodniczacego Rady Naukowej przy Ministrze Zdrowia i
Opieki Spotecznej. Tytut pracy: ,,Le levamisole dans le traitment de la polyarthrite rhumatoide”
(ref. i streszcz. zjazd. poz. 3).

W 1980 r. otrzymatam imienne stypendium naukowe w Fundacji Aleksander von
Humboldt - Stiftung (1980-81) z zakresu tematycznego immunologii Kklinicznej -
immunoterapii cytokinowej nowotworoéw jelita grubego. W tym okresie ocenialam testami
czynnosciowymi in Vvitro cytokiny: interleuking-1 (IL-1) wydzielang przez monocyto-
makrofagi oraz interleuking-2 (IL-2) produkowane przez ludzkie pomocnicze limfocyty T krwi
obwodowej u pacjentow poddanych terapii interferonowe;.

Po powrocie ze stypendium do macierzystego Zakladu Patofizjologii Instytutu
Reumatologicznego w Warszawie, kontynuowatam tematyke badawcza dotyczaca chordb
autoimmunologicznych tkanki tgcznej, wdrazajac oceng in vitro cytokiny interleukiny-2 (IL-2
w modyfikacji wilasnej) oraz test indukujacy limfocyty supresorowe krwi obwodowej w
nastepujacych uktadowych chorobach tkanki tacznej: reumatoidalne zapalenie stawow (r.z.s. -
pacjenci z klinik Instytutu Reumatologii), toczen rumieniowaty uktadowy (t.r.u. — pacjenci z
klinik IR) oraz twardzina: odmiana rozsiana - twardzina uktadowa (tw.u — scleroderma diffusa

— pacjenci Kliniki Dermatologicznej Akademii Medycznej) i odmiana ograniczona - twardzina



ograniczona (tw.o. — acroscrelodermia — pacjenci Kliniki Dermatologicznej Akademii
Medycznej).

Zasadniczym celem podjecia powyzszej problematyki bylo zbadanie zaleznosci
pomi¢dzy produkcjg interleukiny-2 (IL-2) a indukcjg supres;ji proliferacji limfocytow in vitro
w wyzej wymienionych zespotach chorobowych.

Zastosowatam pionierskg W Polsce ocen¢ in vitro proliferacji limfoblastow w obecnoS$ci
nadsaczy hodowlanych zawierajacych IL-2 z dodatkiem suboptymalnej dawki lektyny PHA,
stosujgc izotopowe znakowanie limfoblastow z uzyciem znakowanej trytem tymidyny (3
HTdR) metoda ptynnej scyntylacji. Na podstawie powyzszych badan wykazatam, iz addytywne
wartos$ci ponad poziom proliferacji tzw. kontroli pozytywnej (limfoblasty+PHA) sa skutkiem
dziatania IL-2.

Supresj¢ odpowiedzi limfocytow na PHA in vitro byta indukowana za pomoca innej lektyny —
konkanawaliny A (ang.: ConA). Badania in vitro zostaty wykonane na materiale klinicznym
pozyskanym w sumie od 46 chorych nie otrzymujacych sterydow i cytostatykow w okresie 2-
4 tygodni poprzedzajacych testy. Materiat (komorki jednojadrzaste krwi - ang.: mononuclear
cels MNC zawierajacy monocyty i limfocyty krwi obwodowej) pochodzit od pacjentow Kliniki
Hematologiczno-Reumatologicznej IR, Kliniki Choréb Narzadu Ruchu IR oraz Kliniki
Dermatologicznej Akademii Medycznej w Warszawie. Grupa kontrolna objeta 54 zdrowych
krwiodawcow z Instytutu Hematologii w Warszawie.

We wszystkich grupach badawczych zaobserwowatam znamienne obnizenie
aktywnos$ci IL-2, zalezne od rozcienczen nadsaczy. W oparciu o maksymalne wartosci
aktywnosci IL-2 stwierdzitam, ze u 18% chorych na toczen rumieniowaty uog6lniony (t.r.u.),
67% chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (r.z.s.), 50% chorych na twardzine uktadowsg
(tw.u. — scleroderma diffusa) i 100% chorych na twardzing ograniczong (tw.o. —
acroscrelodermia) wykazywato znamienne obnizenie wytwarzania IL-2. We wszystkich
grupach badawczych, wigkszo$¢ chorych (ok. 88%) ujawniata bardzo znaczne obnizenie lub
nawet catkowity brak aktywnos$ci supresorowej limfocytow T.

W badanych grupach chorych korelacja pomiedzy aktywnoscia IL-2 a supresorowa
aktywnoscig limfocytow T w przeprowadzonych badaniach pozostaje na granicy znamiennos$ci
statystycznej.

Wyniki tej trzyletniej pracy =zostaly opublikowane w czasopi$mie krajowym
Reumatologia (prace oryg. poz. 12) w 1986 r. oraz za granica na 6°™ Congrés International
D’Immunologie 6-11 Juillet, 1986, Toronto, Canada (ref. i streszcz. zjazd. poz. 10).

Wskazywaly one na sprzgzenie zaburzen w produkcji IL-2 przez pomocnicze limfocyty T z
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obnizeniem funkcji supresorowych limfocytow T w ukladowych chorobach tkanki taczne;.
Praca posiada znamiona oryginalnosci i rzetelnosci oceny IL-2 oraz zjawiska supresji w
komoérkowej odpowiedzi immunologicznej u duzej grupy pacjentdw (46 osob) z réznymi
formami kolagenoz. W polskim a takze zagranicznym piSmiennictwie nie odnotowano
wowczas tak kompleksowe] oceny procesoOw zachodzacych w centralnej fazie odpowiedzi
immunologicznej wykonanej takimi metodami i na tak duzej populacji chorych.

W tym samym okresie zostala przeprowadzona ocena funkcji efektorowych
(wykonawczych) mononuklearnych komoérek krwi chorych na r.z.s., gdzie zaobserwowatam
zdolnosci tychze komorek (MNC) do wywierania cytotoksycznej aktywnosci (za
posrednictwem receptora powierzchniowego dla fragmentu Fc immunoglobuliny) w stosunku
do komorek docelowych, optaszczonych przeciwciatami (krwinki czerwone owcze anty-Rh).
Zjawisko to zwane cytotoksyczno$cig komoérkowa z udzialem wlaczanych przeciwcial (ang.:
antibody - dependent cellular cytotoxicity-ADCC) moze by¢ zaangazowane W nadzorze
immunologicznym ustroju przy usuwaniu niepozadanych zmian antygenowych w obrebie
srodowiska wewnetrznego, m.in. doprowadzajac do eliminacji zakazonych wirusem wiasnych
komorek, w ktorych doszto do ujawnienia si¢ nowych, determinant antygenowych. Mechanizm
ADCC jest wazny takze 1 w funkcjach efektorowych zwigzanych z destrukcja komorek i1 tkanek
w rozmaitych zespolach autoimmunologicznych.

Badania wykonano w sumie u 26 chorych (IR) z klasyczna postacig r.z.s. (kryteria A.R.A.) ze
zmianami narzgdowymi manifestujacymi si¢ najczgsciej jako nefropatia (amyloidoza lub
nerczyca), myokardiopatia, zapalenie tgczowki i siatkowki oka oraz naktadanie si¢ zespotu
twardziny ukltadowej. U czg$ci chorych zastosowano leczenie steroidami a inni otrzymywali
metindol. Grupa kontrolna obejmowata 30 zdrowych krwiodawcow z Instytutu
Hematologicznego. Aktywnos$¢ cytotoksyczna limfocytow krwi obwodowej w tescie ADCC
okreslano przed rozpoczeciem zaplanowanej terapii (grupa zerowa) oraz w drugim i czwartym
tygodniu po rozpoczeciu leczenia. Zroédlem komérek efektorowych byty limfocyty otrzymane
z krwi obwodowej pozbawione komorek fagocytujacych. Komorki docelowe wyznakowane 51
Cr, ktorego uwalnianie byto miarg efektu cytotoksycznego.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow zaobserwowano obnizenie warto§ci ADCC u okoto 60%
chorych.

Wyniki dotyczace grupy wszystkich leczonych pacjentow sugerujg tendencje do normalizacji
obnizonej uprzednio aktywno$ci cytotoksycznej limfocytow w mierzonej ADCC.

Podwyzszenie aktywnosci cytotoksycznej ADCC limfocytow, ktdre zaobserwowano w trakcie
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leczenia, byto statystycznie istotne w poroéwnaniu z grupg kontrolna i korelowato z poprawag
kliniczna.

Rezultaty kilkuletniej pracy nad zjawiskiem ADCC w r.z.s. opublikowano w
czasopismie krajowym Reumatologia w 1988 r. (prace oryg. poz. 13).

Dwuletni okres badan prowadzonych przeze mnie w Pracowni Immunologii Zaktadu

Genetyki Instytutu Psychoneurologicznego (1985-87) byl kontynuacja zainteresowan
interleuking-2 i interleuking-1 oraz ich rolag w chorobach autoimmunizacyjnych toczacych si¢
w obrebie uktadu nerwowego. Prace prowadzitam na materiale klinicznym pochodzacym od
chorych z aktywng postacig stwardnienia rozsianego (ang.: sclerosis multiplex — SM) oraz od
pacjentow z przewlektym stwardniajgcym zapaleniem mézgu w przebiegu powiktan po infekcji
wirusem odry (ang.: subacute sclerosing progresive encelophaty — SSPE) leczonych w
Instytucie Psychoneurologicznym w Warszawie.
Oceny spontanicznej produkcji IL-1 przez monocyto-makrofagi krwi obwodowej oraz IL-2
wydzielanej przez limfocyty krwi obwodowej dokonywatam jednoczasowo. Chorzy na SM byli
monitorowani na poczatku ostrego nawrotu choroby i po leczeniu w okresie 1-3 miesigcy.
Pierwsze badanie przeprowadzano u dorostych, nieleczonych osob chorych na SM a nastepnie
po podaniu ACTH lub Methylprenisolonu. Dzieci z SSPE w drugim stadium choroby byty
oceniane przed leczeniem a nastepnie 3 1 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia, w trakcie ktorego
otrzymywatly lsoprinosing lub Isoprinosing z peptydami grasicy cielecej (TFX - Thymus
Factor-X, Polska), albo tez Isoprinosing z Propionibacterium. Grupy kontrolne wynosity: 10
zdrowych 0sob dorostych i 5 dzieci (wiek 5-10 lat) z tagodnymi objawami nerwicy. Oceng IL-
1 przeprowadzatam postugujac si¢ testem kostymulacyjnym, w ktorym badalam nadsacze z
hodowli monocyto-makrofagéw z krwi obwodowej w kierunku ich zdolnosci do pobudzania
proliferacji in vitro tymocytéw mysich w obecnosci subobtymalnej dawki lektyny ConA. Po
trzydniowej hodowli seryjnych rozcienczen nadsgczy makrofagowych z mysimi tymocytami i
ConA ocenialam maksymalne warto$ci wbudowywania trytowanej tymidyny do tymocytow
mysich.

Produkcja IL-2 byta obnizona w obu badanych jednostkach chorobowych, przy czym w
okresach remisji SM uzyskanej w wyniku terapii, poziom ocenianej IL-2 wzrastat.

Warto$ci spontanicznie produkowanej przez monocyty krwi obwodowej 1L-1 w obu
badanych jednostkach chorobowych byty podwyzszone w stosunku do grupy kontrolnej i nie

zwigkszaty sie po uzyciu bodzca stymulujgcego (czastki lateksu) proces fagocytozy in vitro.
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Wyniki zdajg sie¢ $wiadczy¢é o wysokim stopniu wyjsciowego, spontanicznego
pobudzenia monocytéw krwi obwodowej istniejacego w chorobach autoimmunologicznych
uktadu nerwowego.

Ocena interleukiny-1 (IL-1) na bazie funkcjonalnego testu kostymulacyjnego rowniez
byta nowatorska i oryginalna a rezultat badan zaprezentowano na mi¢dzynarodowym zjezdzie
Ninth European Immunology Meeting. Italian Federation of Immunological Societies.
European Federation of Immunological Societies, Roma-Italy 1988, September 14-17,
Advanced Programme Abstracts). - (ref. i streszcz. zjazd. poz. 11) oraz opublikowany w ,,Acta
Neurologica Scandynavica” 1989 r. (prace oryg. poz. 14).

Ponadto w latach 1987-90, juz w okresie pracy w Zaktadzie Immunologii Klinicznej
Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc wykonatam probg oceny spontanicznego wydzielania IL-1
przez monocyty krwi obwodowej w r.z.s. u chorych, ktérzy w Klinice Hematologiczno-
Metabolicznej IR byli leczeni niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).
Zastosowatam przy tym test, gdzie wykorzystalam wlasciwosci IL-1 do pobudzania aktywnej
formy receptora CD2, a tym samym do podwyzszania wartosci procentowych rozet
termostabilnych E (erytrocyty owcy) tworzonych przez limfocyty T krwi obwodowej zdrowych
dawcoéw. U 25 chorych na r.z.s. warto$ci spontanicznie wydzielanej przez monocyty krwi
obwodowej in vitro IL-1 byly znamiennie podwyzszone w stosunku do grupy kontrolnej (25
zdrowych dawcow) i nie ulegaty zmianie po terapii NLPZ (brak wplywu tych lekéw na proces
zwiekszonego wydzielania IL-1 przez monocyty krwi obwodowej chorych nar.z.s.).

Reasumujac, wykonatam na bazie materiatu klinicznego badania zjawisk komorkowej
odpowiedzi immunologicznej pod postacig:

1. Oceny funkcji pomocniczych limfocytow T (wyktadnik aktywnosci — IL-2) i
supresorowych (indukcja puli supresorowych limfocytow T pod wptywem ConA w
hodowlach pobudzanych PHA);

2. Oceny funkcji monocyto-makrofagdéw krwi obwodowej w kierunku wydzielania przez
nie in vitro 1l-1 w tescie kostymulacyjnym z uzyciem tymocytow mysich;

3. Oceny funkcji efektorowych komoérek krwi obwodowej posiadajacej receptor Fc dla
fragmentu immunoglobuliny optaszczajacej komorki docelowe, za pomoca testu ADCC
(ang.: antibody - dependent cellular cytotoxicity-ADCC).

Badania obje¢ty obszerny materiat kliniczny (122 chorych 1 99 zdrowych dawcow) zespotow

chorobowych o podtozu autoimmunologicznym: choroby uktadowe tkanki tacznej i choroby

autoimmunizacyjne toczace si¢ w obrgbie uktadu nerwowego.
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Wyniki tych badan zostaty przedstawione na trzech zjazdach mi¢dzynarodowych: Kongres
Immunologiczny w Toronto 1986, IX Europejskie Sympozjum Immunologiczne w Rzymie
1988, IV Migdzynarodowy Kongres Reumatologéw (ref. i streszcz. zjazd. poz. 10,11) oraz w
postaci czterech oryginalnych publikacji w czasopismach krajowych: ,,Reumatologia” 1986,
1988, 1994. A takze w zagranicznych: ,,Acta Neurologica Scandinavica” 1989 (prace oryg. poz.
12, 13,141 19).

Prace te wniosty znaczace obserwacje na temat regulacyjnej i patogenetycznej roli cytokin:
interleukin-1 i 2 (IL-1, IL-2) w komorkowej odpowiedzi immunologicznej, stanowigcej
podstawe mechanizméw autoimmunologicznych w kolagenozach 1 chorobach uktadu
nerwowego 0 mechanizmie autoimmunologicznym.

Interleukiny-1 i 2 badano w warunkach spontanicznego wydzielania a takze po stymulacji u
chorych nieleczonych oraz po ukonczeniu terapii (monitorowanie poziomu cytokin w
warunkach klinicznych).

W roku 1985 uzyskatam pierwszy stopien specjalizacji klinicznej z dermatologii i
wenerologii po stazu w Klinice Dermatologii i Wenerologii Akademii Medycznej w
Warszawie, gdzie w latach 1982-87 zatrudniona bytam jak asystent i starszy asystent w
Przychodni Przyklinicznej Kliniki Dermatologii i Wenerologii Akademii Medycznej w
Warszawie.

Jako Kierownik Pracowni Immunologii Klinicznej Zakladu Immunologii Instytutu
Gruzlicy 1 Chordb Ptuc wykonywalam zadania z zakresu dziatalnosci statutowej Instytutu, w
ramach ktorej zajmowalam si¢ m.in. nadzorem i wykonawstwem oceny morfologicznej i
immunologicznej (poszukiwanie nowych markeréw immunologicznych) populacji komorek
poptuczyn oskrzelowo-pegcherzykowych (ang.: bronchoalveolar lavage — BAL) w chorobach
srddmigzszowych ptuc.

W roku 1991 uzyskatam Grant Komitetu Badan Naukowych (KBN), temat badawczy
nr 401089101, ktory umozliwil mi ukierunkowanie badan dotyczacych roli cytokin
prozapalnych wydzielanych in vitro przez makrofagi izolowane z BAL chorych na ptlucng
posta¢ sarkoidozy. Badania trwaty trzy lata i zostalty wykonane w oparciu o materiat kliniczny
Instytutu Gruzlicy i Chorob Phuc, z ktérego wybratam przypadki aktywnych postaci choroby.
Interleuking-1 okre$lalam w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych otrzymanych od
pacjentoOw z réznymi chorobami §rédmigzszowymi ptuc, oceniajac jej aktywnos$¢ na podstawie
czynno$ciowego (powyzej opisanego) testu kostymulacyjnego oraz testu tworzenia rozet
termostabilnych E przez plucne limfocyty T (do testu uzyto erytrocytow owcy), ktory to

ostatecznie wybratam do dalszych badan.
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Zaobserwowatam, ze w sarkoidozie oraz w alergicznym zapaleniu pecherzykow phucnych
(AZPP) wystepuje wysoki odsetek rozet termostabilnych E tworzonych przez limfocyty T
BAL. Zasada testu polega na zdolnosci IL-1 do generacji receptora CD2 o najwyzszym
powinowactwie do tworzenia rozet TER (przylaczanie receptoroOw erytrocytow owcy do
wytworzonych na powierzchni limfocytow T BAL epitopéw CD2-T 113 charakteryzujacych
aktywng forme¢ receptora CD2).

Wyniki powyzsze $wiadcza o zaistnieniu w warunkach in vitro pobudzajacego wplywu IL-1
lub/i innych cytokin prozapalnych wydzielanych przez makrofagi BAL na receptorowe
struktury powierzchniowe limfocytow T BAL —w kierunku generacji aktywnej formy receptora
CD2.

Dalsze badania polegaty na okres$leniu, jakie cytokiny spo$rod wydzielanych przez makrofagi
cytokin prozapalnych biora udziat w generacji aktywnych form receptora CD2. Zastosowatam
standardy cytokin: IL-1B, IL-6 (interleukina-6), TNF-a (czynnik nekrotyzujacy guzy — alfa;
ang.: tumor necrosis factor — alpha) oraz IL-8, a takze mysie rekombinowane przeciwciata
skierowane przeciw receptorom dla IL-1f oraz przeciw IL-1B do 3-dobowej inkubacji in vitro
z ludzkimi limfocytami T z krwi obwodowej zdrowych dawcow. Wpltyw w/wym. czynnikow
oceniano testem TER-funkcjonalnej oceny IL-1. Okazato si¢, ze sposrod zastosowanych
cytokin prozapalnych pochodzenia makrofagowego, tylko IL-6 bierze udzial w generacji
aktywnej formy receptora CD2 na ludzkich limfocytach T krwi obwodowe;j.

W dalszym etapie pracy skoncentrowano si¢ na badaniu witasciwosci nadsaczy z hodowli
makrofagow BAL oraz ptynéw BAL (BAL — Fluids) pochodzacych od chorych na sarkoidoze,
w kierunku ich ewentualnego wptywu na indukcje aktywnych form receptora CD2 na
limfocytach T krwi obwodowe;j.

W dalszym etapie pracy skoncentrowano si¢ na badaniu witasciwosci nadsaczy z hodowli
makrofagow BAL oraz ptynéw BAL pochodzacych od chorych na sarkoidozg, w kierunku ich
ewentualnego wplywu na indukcj¢ aktywnych form receptora CD2 na limfocytach T krwi
obwodowej zdrowych dawcow. W obu przypadkach otrzymane wysokie wartosci tworzenia
rozet termostabilnych E $wiadczg o zawartosci cytokin prozapalnych IL-1f IL-6 w
bezkomoérkowych ptynach BAL - F i nadsaczach z hodowli makrofagéw BAL.

Badatam takze wplyw czynnikéw mogacych zablokowa¢ wydzielanie IL-1p oraz IL-6 przez
makrofagi w warunkach in vitro (cytostatyki: Hydroksymocznik i Vinkrystyna oraz kwasy
fenolowe: chinowy, galusowy i elagowy - dwa ostatnie wywierajace efekt antyoksydacyjny).
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Sposrdéd zastosowanych czynnikdéw blokujacych jedynie kwas elagowy, juz w postaci niskich
dawek — 20 pg/ml hodowli wywierat istotne dziatanie hamujace produkcj¢ interleukiny-1 i
interleukiny-6 przez makrofagi BAL in vitro.

Badania przeprowadzono postugujac si¢ czynnos$ciowym testem TER tworzonych przez
limfocyty T krwi obwodowej zdrowego dawcy oraz immunoenzymatycznym testem ilosciowej
oceny obu cytokin — ELISA, ktorym potwierdzono hamujacy wptyw kwasu elagowego na
wydzielanie IL-1p oraz IL-6 przez makrofagi pochodzace z BAL chorych na sarkoidoze.
Kwas elagowy, posiadajacy wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwmutagenne, poprzez wpltyw
hamujacy tworzenie wolnych rodnikow tlenowych, kumuluje si¢ w tkance ptucnej — stad
powinien by¢ rozwazany jako lek lub suplement diety do wstgpnych badan klinicznych w
chorobach $rédmiagzszowych ptuc (ang. interstitial lung diseases - ILD) przebiegajacych z
tworzeniem ziarniniakéw, w sarkoidozie i AZPP.

Temat badawczy grantu KBN zostat zakonczony w roku 1995 i uzyskat bardzo dobra
ocen¢ merytoryczng i 0golng wystawiong przez zespdt oceniajacy Sekcji Klinicznej tematow
badawczych KBN.

Badania te stanowig cze$¢ doswiadczalng monografii pt. ,,Poszukiwanie czynnikow mogacych
zablokowa¢ uwalnianie interleukiny-1 (IL-1) przez makrofagi izolowane z popluczyn
oskrzelowo pecherzykowych BAL chorych na sarkoidoze ptuc.”

Badania w/wym. pracy z zakresu immunopatologii sarkoidozy, $wiadcza o potrzebie
innego spojrzenia na tworzenie i rezolucj¢ ziarniniakdw w sarkoidozie. Oprocz niewatpliwie
waznej roli limfocytdéw, wskazuja na rownie istotng rol¢ cytokin prozapalnych pochodzenia
makrofagowego w tworzeniu ziarniniakéw sarkoidalnych.

Nalezy podkresli¢, ze w pracach prowadzonych rownolegle na modelu doswiadczalnym
indukowanej u myszy angiogenezy (test LIA- ang. Lymphocytes Induced Angiogenesis)
ustalili$my, iz Zrodtem czynnikow indukujacych tworzenie si¢ nowych naczyn sa komorki inne
niz T-CD4 i T-CD8 wyizolowane z BAL od chorych na sarkoidoze (ref. i streszcz. zjazd. poz.
39 — ERS Annual Congress, Geneva, Switzerland, September 19-23, 1998, Abstracts P2175).

Uwzgledniajagc wazng rol¢ makrofagéw nalezaloby wzia¢ pod uwage perspektywy
nowoczesnej terapii sarkoidozy za pomoca antagonistow cytokin prozapalnych lub/i adhezyn z
jednoczesnym podawaniem fenolokwasow (kwas elagowy).

Wyniki badan byty przedstawione w postaci prezentacji plakatowych na konferencjach
miedzynarodowych: Konferencja INWIN w Genewie w 1992 r. (ref. i streszcz. zjazd. poz. 18),
Kongres Immunologiczny w San Francisco 1995 r. (9th International Congress of Immunology,

23-29 July, 1995, San Francisco — California.) (ref. i streszcz. zjazd. poz. 25) oraz na dwu

16



konferencjach w Bostonie organizowanych przez Second Annual Inflammatory Cytokine
Antagonists (Nowember 13-15 1995, Boston — Massachusetts) (ref. i streszcz. zjazd. poz. 27),
a takze na konferencji Cambrige Healthtech Instytute’s ,,Angiogenesis Antagonists” (April 1-3
1996, Boston — Massachusetts). (ref. i streszcz. zjazd. poz. 31).

Oprécz wyzej opisanych zagadnien badalam takze immunopotencjalizujace dziatanie
leku przeciwwirusowego lzoprinozyny (pochodna tiazolowa inozyny) w nawracajgcych
infekcjach drog oddechowych z towarzyszaca obnizong odpornoscia typu komoérkowego.
Bazujac na ocenie tzw. profilu immunologicznego (proliferacja PHA-zalezna limfocytow krwi
obwodowej, ocena subpopulacji limfocytow T za pomocg przeciwcial monoklonalnych i testu
chemiluminescencji-CL  leukocytow  obojetnochtonnych  pelnej krwi  obwodowe;j)
zaobserwowalam pod wplywem tego leku powro6t do normy badanych obnizonych parametrow
komoérkowej odpowiedzi immunologiczne;.

Badania zostaly opublikowane w streszczeniu referatow XXIV Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Ftizjopneumonologicznego, Warszawa 1992, 7-9 wrzes$nia (ref. i streszcz. zjazd.
poz. 14).

Oprocz tego bratam udziat w pracach opartych na monitorowaniu stanu
immunologicznego (odpornosci typu komorkowego) chorych po terapii antynowotworowej z
przewlektymi infekcjami grzybiczymi (Candida albicans) w stomatopatiach protetycznych
(prace oryg. poz. nr 21), gdzie zbadano parametry odpornosci komérkowej i humoralnej przed
i po zastosowanym miejscowo leczeniu infekcji. Zasadniczy defekt immunologiczny u chorych
polegal na obnizeniu proliferacji limfocytow (Con-A zaleznej) 1 zniknat po przeprowadzonym
leczeniu kandidiazy, ktoéra nieleczona wywotywata znaczng aktywnos$¢ supresyjng limfocytow
T-CD-8+ (wywotang poprzez toksyny grzybicze).

Prowadzitam takze ocen¢ profilu immunologicznego chorych na nawracajace zapalenia
naczyniowki oka we wspotpracy z Klinika Okulistyczng I Wydzialu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Warszawie. Badajgc aktywnos$¢ fagocytarng granulocytéw obojetnochtonnych
(wielojadrzastych, PMN — polimorfonuklearnych) metodg pomiaru chemiluminescencji (CL)
oraz funkcj¢ limfocytow (subpopulacje limfocytow-T oznaczone przy uzyciu przeciwciat
monoklonalnych MoAbs) krwi obwodowej. U chorych z obnizong aktywnos$cia PMN
zastosowano leczenie immunomodulacyjne preparatem jezowki purpurowej (Echinacea
purpurea) w cyklu szesciotygodniowej terapii plusowej. W przypadkach, gdzie jednocze$nie
wystepowaly zaburzenia w proporcjach subpopulacji limfocytow-T: pomocniczych (Tw) do
supresorowych (Ts), zastosowano leczenie substytucyjne preparatem Thym-Uvocal (peptydy

grasicy cielgcej) — czas leczenia od 1 do 3 miesiecy. We wszystkich przypadkach stwierdzono
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poprawe badanych parametrow odpornosci komorkowej oraz poprawe stanu klinicznego.
Obserwowane zaburzenia funkcjonalne leukocytow krwi obwodowej u chorych z uveitis moga
by¢ korygowane leczeniem immunomodulacyjnym.

Wyniki zostaly opublikowane w streszczeniach zjazdowych IX Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawa 1998, 16-18 wrzesnia (ref.
I streszcz. zjazd. poz. 37).

Na tym samym zjezdzie przedstawiono prac¢ na temat badania wybranych funkcji
uktadu odpornosciowego u chorych na obturacyjny bezdech §rodsenny (OBS) w ktorej tez mam
swoj udziat (ref. i streszcz. zjazd. poz. 36). Sposréd wykonanych badan (testy:
chmiluminescencja granulocytow krwi obwodowej CL, odpowiedz proliferacyjna limfocytow
PHA-zalezna, st¢zenia immunoglobulin w surowicy krwi oraz badanie stezenia cytokiny TNF-
a metodag ELISA w surowicy krwi) u duzej grupy chorych (65% z 60 badanych) jedyna
zaobserwowang nieprawidtowoscia bylo uposledzenie aktywnosci CL granulocytow krwi
obwodowej.

Uczestniczylam rowniez aktywnie w pracach nad badaniem immunomodulacyjnej
aktywnos$ci wyciggow preparatu torfowego Prof. S Tolpy (PTT) (monografia nr 11 2).

Nalezy wspomnie¢ tu 0 moim czynnym udziale w pracach tzw. ,,r6znych”, dotyczacych
wptywu ksenobiotykéw na uktad odpornosciowy; na modelu zwierzgcym badano wplyw
podawania olowiu cigzarnym myszom na stan immunologiczny ich potomstwa (monografia 3)
oraz wptyw salbutamolu podawanego ci¢zarnym myszom na odpowiedZz immunologiczna u ich
potomstwa (prace oryg. poz. 23).

Uczestniczylam rowniez w pracy na temat oceny wybranych czynnosci ukladu
odpornosciowego u zdrowych 0sob zakazonych pratkiem gruzlicy (prace oryg. poz. 20).

W 1995 r. sformutowatam projekt wniosku wdrozeniowego opracowanego w ramach
zadania badawczego Instytutu Gruzlicy i Chordb Phuc (temat 6, zad bad 4; 1993) pt. ,,Ocena
wydzielania przez makrofagi plucne (BAL) in vivo interleukiny-1 (IL-1) za pomocg testu rozet
termostabilnych E oraz proba korelacji z testem mierzagcym aktywnos$¢ tej monokiny
wydzielanej in vitro w chorobach §rodmigzszowych ptuc.” oraz (temat 6; zad. bad. 4; 1994) pt.
,,Proby okreslania innych niz interleukina-1 (IL-1) cytokin nasilajacych proces zapalny
wydzielanych in vitro przez adherentne komoérki jednojadrzaste pochodzace z popluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych  (broncho-alveolar lavage - BAL) jako markera
immunologicznego w diagnostyce niektérych chordb sroédmigzszowych ptuc.”.

Whiosek byt zatytulowany nastepujaco: ,,Zastosowanie rozet termostabilnych E (rozet

TER) tworzonych przez limfocyty T pochodzacych z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
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(BAL) jako markera immunologicznego w diagnostyce niektorych chorob $rédmigzszowych
ptuc.”. Test rozet termostabilnych E tworzonych przez limfocyty T pod wplywem cytokin
prozapalnych jest oryginalng modyfikacja testu opracowanego w 1981 r. przez Ben-Zwi A,
Mizel S.B., Oppenheim J. J.: ,,Generation of human peripheral blood stble E-rosette fforming
T cells by 1I-1.” Clin. Immunol. Immunopathol., 29:330-336, w ktorym udowodniono wptyw
in vitro IL-1 zawartej w nadsgczach hodowli makrofagéw na tworzenie aktywnej formy
receptora CD2 allogenicznych limfocytow krwi obwodowej zdrowego dawcy.

Test ten w oryginalnej, opracowanej przeze mnie, zmodyfikowanej formie, nie zostat
jeszcze dotychczas zastosowany gdzie indziej w kraju i za granicg w diagnostyce klinicznej.
Umozliwia on ocen¢ cytokin prozapalnych IL-1 i IL-6, ktore wywarty swoj wptyw in vivo na
struktury powierzchniowe CD2 limfocytow T BAL w chorobach $rédmigzszowych phuc.
Wysokie wartosci tego testu, mozliwe do oceny juz w dniu wykonywania badania BAL, moga
sugerowaé rozpoznanie sarkoidozy czy tez alergicznego zapalenia pgcherzykow plucnych
(AZPP). Ostatecznie roznicowanie mozna przeprowadzi¢ na podstawie obrazu klinicznego i
zaistnienia ewentualnej ekspozycji chorego na pyty organiczne mozliwe do ustalenia w testach
precypitacyjnych.

Podczas sze$cioletniej pracy w Fundacji im. R. Kocha w Poradni Immunologii
Klinicznej Instytutu Gruzlicy i Chorob Phluc prowadzitam takze monitorowanie stanu
immunologicznego chorych z nawracajagcymi infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi i
grzybiczymi, ktorzy byli leczeni ekstraktami jezowki purpurowej (Ecchinacea - Herbapol) —
terapia pulsowa oraz peptydami grasicy cielgcej (Thym-Uvocal - Mulli-Pharma, BRD).

W latach 1990-97 prowadzitam rowniez wyklady z dziedziny immunopatologii
doswiadczalnej 1 klinicznej: ,,Postepy Immunologii 1 Immunofarmakologii” w ramach kursow
organizowanych przez Centrum Medyczne Podyplomowego Ksztalcenia w Warszawie oraz
szkolenia pracownikow z innych oS$rodkéw pulmonologicznych w zakresie ptukania
oskrzelowo-pegcherzykowego BAL w Instytucie Gruzlicy i Choréb Phuc.

W latach 2012-14 prowadzitam wyktady i seminaria z tematyki alergii i nietolerancji
pokarmowych dla studentow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego — Wydzial Nauki o
Zdrowiu dla studentow dietetyki i opieki specjalistycznej w poloznictwie, neonatologii i
ginekologii (studia stacjonarne i niestacjonarne).

Dokonatam tez konsultacji medycznej thumaczenia ksigzki ,,Cud Melatoniny” autorstwa
Dr Walter Pierpaoli, Dr William Regelson & Carol Colman. Wyd. Amber 1996, zawierajgce;j
obszerne kompendium wiedzy o hormonie melatoniny i jego nadzorczej roli w homeostazie

organizmu.
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Uczestniczylam réwniez w ocenie polskiego tlumaczenia ksigzki ,,Glutation. Twoj
klucz do zdrowia.” autorstwa Jimmiego Gutmanna Md z przedmowa Dr Gustavo Bounousa,
odkrywcy znaczenia biatka serwatkowego w odtruwaniu i regeneracji organizmu, ktory
opatentowal metode zastosowania niezdenaturowanych biatek serwatki o duzej zawartoSci
czynnej cysteiny, jako jednego z podstawowych aminokwasow (ktorego zawarto$¢ w
codziennej diecie jest znikoma) umozliwiajacego organizmowi synteze trojpeptydu —
glutationu w kazdej komorce de novo. Praca ta w formie obszernej monografii zostata wydana
po polsku w 2008 r. przez Wydawnictwo Skoczek w Warszawie.

Jednym z aspektow kontynuacji wieloletniej pracy nad naturalnymi antyoksydantami i
ich zastosowaniami byty takze dwa artykuly, z ktorych w pierwszym: ,,Green Barley Grass+ —
naturalna suplementacja o znaczeniu profilaktycznym i leczniczym.”; opisalam wartos¢
odtruwajaca 1 odzywcza preparatu z lodyg mtodej trawy jeczmienia a nastgpnie w podtytule
,»Czynniki regulujace homeostaze, czyli rownowage metaboliczng organizmu. Uklad
odporno$ciowy nasza naturalna ochrona.” zawartam zarys charakterystyki odpornosci
komorkowej wraz z czynnikami na nig wplywajacymi, w esencjonalnej formie edukacyjnej
(Sita Zycia — Wydanie Specjalne nr. 1, Styczen 2008, Naturgreen Warszawa).

Drugi artykut zatytutowany: ,,0golne wiadomosci o wolnych rodnikach tlenowych, ich roli w
patologii cztowieka oraz o naturalnej ochronie antyoksydacyjnej.”, ktory wyjasnia mechanizmy
dzialania dwu mieszanin antyoksydacyjnie dzialajacych wyciagdéw z owocdéw naturalnie
wywodzacych si¢ z tropikdw. Obydwie mieszaniny skomponowalam osobiscie, tak aby jeden
zestaw odpowiadal na dzienne zapotrzebowania metaboliczne organizmu a drugi na nocne.
(Sita Zycia — Wydanie Specjalne nr. 3, Marzec 2008, Naturgreen Warszawa).

Pod postacig opisanych preparatéw zrealizowalam moje wieloletnie marzenia o rozszerzeniu
mozliwosci stosowania skutecznych preparatow roslinnych w profilaktyce a nawet w
ewentualnej perspektywie zastosowan klinicznych. Zaowocowata tu moja dotychczasowa
praca naukowa z dziedziny immunologii oraz roli naturalnych antyoksydantow w ochronie
uktadu odpornosciowego oraz w immunoregulacji 1 ewentualnej terapii niedoborow
odpornosci.

W roku 2008.IX.12 wyglositam referat pt. ,Esencja wiadomosci o Kolagenie
Naturalnym oraz jego roli w nowoczesnej suplementacji. Nowe perspektywy zastosowan.” Na
Ogolnopolskim Posiedzeniu Izb Farmaceutycznych w siedzibie Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego (PTF) w Warszawie. Glowne tezy referatu zostalty m.in. opublikowane w
internecie, na stronie - http://www.urodapolska.pl/2009/kolagen-suplementacja.html (ostatnio
zweryfikowano 18.04.2019r.)
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Ogolnie jestem autorem i wspdtautorem 27 prac oryginalnych publikowanych w
czasopismach krajowych i zagranicznych (w tym jest pierwszym autorem w 14 pracach; 9
krajowych i 3 zagranicznych) oraz autorem i wspotautorem 42 doniesien zjazdowych
(referatow, prezentacji plakatowych i1 opublikowanych w formie streszczen zjazdowych).

W okresie od 2002 r. do chwili obecnej wykonuje indywidualng praktyke lekarskg w
dziedzinie dermatologii i wenerologii w ramach Okregowej Izby Lekarskiej w Warszawie na
podstawie Zezwolenia o Numerze Rejestracyjnym: 68-11-7067430, Wpis do Rejestru z dnia
10.04.2002 r.

Od 33 lat w leczeniu chorych uzywam diagnozowania poszerzonego o testy z dziedziny
immunologii  klinicznej 1 oceny mikrobiologicznej (obecnos¢ patogenow: wirusow,
drobnoustrojéw wewnatrzkomoérkowych, bakterii, grzyboéw i innych pasozytéw) oraz postuguje
si¢ stosownymi metodami terapii immunoregulacyjnej zaréwno w niedoborach
odpornosciowych jak i w chorobach autoimmunologicznych.

W tym czasie poszukiwalam i stosowalam w suplementacji nowe, naturalne substancje
immunoregulujace wedtlug schematu: oczyszczanie organizmu m.in. przez suplementacje

antyoksydacyjna, z wigczeniem nastepnie immunomodulacji adaptogenami.

Osiagnigcia naukowe wynikajace z art. 16 ust. 2 z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych

1 tytule naukowym (Dz.U.65 p0z.595 z pdzn. zm.)
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TYTUL OSIAGNIECIA

MONOGRAFIE:

l. Rozprawa Habilitacyjna

Wanda Brajczewska-Fischer

POSZUKIWANIE CZYNNIKOW M OGACYCH
ZABLOKOWAC UWALNIANIE INTERLEUKINY-1
(IL-1) PRZEZ MAKROFAGI IZOLOWANE

Z POPLUCZYN OSKRZELOWO-PECHERZYKOWYCH
(BAL) CHORYCH NA SARKOIDOZE PLUC.

[Biblioteka Rozpraw Habilitacyjnych Instytutu Gruzlicy

1 Chorob Ptuc Tom 5].

Rozprawa Habilitacyjna. Warszawa, 1999.

(Analiza Bibliometryczna: Autorstwo monografii lub

Podrgcznika)

1. Rozprawa Doktorska

Wanda Brajczewska

ROLA MAKROFAGOW W TRANSFORMACJI
BLASTYCZNEJ LIMFOCYTOW SZCZURZYCH POD
WPLYWEM ANTYGENU NA MODELU
DOSWIADCZALNYM POADJUWANTOWEGO
ZAPALENIA STAWOW.

Stopien Doktora Nauk Medycznych otrzymatam Uchwatg Rady
Naukowej Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
PAN dnia 4 grudnia 1972r. (Promotor Prof. Dr hab. n.med.
Alicja G. Ryzewska).
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WYKAZ PUBLIKACJI:

ORYGINALNE PELNOTEKSTOWE PRACE NAUKOWE

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk medycznych

Ryzewski J., Ryzewska A.G., Brajczewska W. The effect of
Cysteing on the immune response in draining lymph nodes in
rats with postadjuvant polyarthritis. Ann Immunol.
1971;3(34):119-127.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 40% i polegal na
indukowaniu doswiadczalnego modelu zapalenia stawow (ang. —
A-pa — polyarthritis) u szczurow po srodskornym podaniu im
adjuwantu Freunda i na ocenie objawow wystepujgcych podczas
rozwoju choroby oraz wplywu podawanej dootrzewnowo D-L
cysteiny na proces transformacji blastycznej i aktywnosci
mitotycznej limfocytow a takze zawartosci procentowej
plazmocytow w zawiesinach otrzymanych z drenujgcych weztéow

chtonnych (morfologiczna ocena mikroskopowa zawiesin).

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych

1. Brajczewska-Fischer W. Role of macrophages in antygen-
induced blast transformation of syngeneic rat lymphocytes.
Ann Immunol. 1973;5(3-4):63-609.

Udziatl habilitanta w pracy wynosit 100% (publikacja
dotyczy pracy doktorskiej) i polegat na okresleniu roli
makrofagow otrzewnowych izolowanych od szczurow w
przekazywaniu swoistej informacji o antygenie
nieuczulonym, autologicznym limfocytom, ktore in vitro

podlegaly transformacji blastycznej w obecnosci antygenu
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starej tuberkuliny (opracowanie warunkow hodowli
makrofagow, otrzymywanie nadsqgczy z hodowli oraz ich
inkubacji z limfocytami, opracowanie i interpretacja
wynikow wraz z wyborem pismiennictwa) — autor

korespondencyjny.

Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G., Nowosielska-
Roszkowska E. The role of sensitized macrophages in
induction of specific cell mediated cytotoxicity. Bull Acad
Pol Sci. 1975;23(11):767-771.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 65% i polegal na
wybraniu systemu doswiadczalnego, w ktorym in vitro
zbadano indukcje specyficznej cytotoksycznosci uzyskanej
poprzez zastosowanie szczurzych makrofagow
otrzewnowych, uczulonych na Mc-tubeculosis,
preinkubowanych z syngenicznymi limfocytami szczurzymi o
nizszym stopniu dojrzalosci (hudrokortyzonooporne
limfocyty T) oraz z limfocytami B otrzymanymi z weztow
chionnych chimer (po tymektomii, napromieniowaniu i
rekonstytucji syngenicznymi komorkami szpiku od szczuréw,
ktorym usunieto grasice w okresie noworodkowym, zas
oceng cytotoksycznosci przeprowadzono na komorkach
docelowych — erytrocytach barana (SRBC), optaszczonych
oczyszczong tuberkuling (PPD) i znakowanych izotopem
chromu radioaktywnego; a nastepnie udziat habilitanta
polegal na interpretacji wynikow i wyborze pismiennictwa
wraz z napisaniem pracy i przygotowaniem wersji

anglojezycznej.
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3. Szpilman H., Brajczewska-Fischer W., Luft S., Glinska-
Urban D., Pomianowska L., Pazdur J., Kubasiewicz E.,
Kope¢ M., Ptachecka-Gutowska M. Le levamisole dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. Reuve
Rhumatologie 1977;6(34)591-597.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 25% i polegal na
wyborze parametrow immunologicznych a takze na
wykonaniu in vitro testow hodowlanych limfocytow krwi
obwodowej izolowanych od chorych na r.z.s. (reumatoidalne
zapalenie stawow) przed i po leczeniu ich Levamisolem,
ktore to limfocyty byly nastepnie pobudzane poliklonalnie
przez lektyng PHA (phytohemaglutynine — ang.);oceng testu
habilitant wykonywat mierzqgc stopiern wbudowywania *H-

tymidyny do komorek pod koniec hodowli.

4. Ryzewska A.G., Nowosielska-Roszkowska E.,
Brajczewska-Fischer W. The cytotoxic effect of
lymphocytes derived from rats with adjuvant-induced
polyarthritis in syngeneic system. Bull Acad Pol Sci.
1977;25(2):191-195.

Udzial habilitanta w pracy wynosit 30% i polegat na
porownaniu cytotoksycznego efektu wywieranego przez
limfocyty pobrane z weztow chionnych szczurow z
wywolanym, poadjuwantowym zapaleniem stawow (model
A-pa — polyarthritis — ang.), gdzie efekt cytotoksyczny
skierowany byt na dwie gropy komérek docelowych -
erytrocyty barana (SRBC), optaszczone oczyszczong
tuberkuling (PPD) i szczurze, ptodowe fibroblasty auto i
allogeniczne (prekursory komorek podscieliska tkanki
tqcznej, gdzie efekt cytotoksyczny wystqpit jedynie w
stosunku do autologicznych fibroblastow, poza tym udzial
habilitanta polegatl na ocenie uzyskanych wynikow i ich
interpretacji w swietle aktualnego pismiennictwa oraz na

jego doborze.
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5. Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G., Gorecka M. The
regulatory role of macrophage factors on rat lymphocyte
reactivity. Arch Immunol Ther Exp 1978;26:407-410.
Udziat habilitanta w pracy wynosit 70% i polegal na
wykonywaniu badan immunologicznych in vitro
okreslajgcych role nadsqczy z hodowli otrzewnowych
makrofagéw nieuczulonych i uczulonych w modelu A-pa
(polyarthritis) oraz ich wptywie na reaktywnosé
syngenicznych limfocytow a takze na analizie i opracowaniu
wynikow do publikacji i ich interpretacji w swietle

aktualnego pismiennictwa oraz na jego doborze.

6. Brajczewska-Fischer W., Szpilman H., Ryzewska A.G.
Modifying action of levamisole on the course of adjuvant-
induced polyarthrytis in rats. Arch Immunol Ther Exp
1979;27:241-246.

Udzial habilitanta w pracy wynosit 70% i polegat na
wykonywaniu badan zwigzanych z wplywem podawanego
dootrzewnowo Levamisolu na ewolucje zmian zapalnych w
modelu poadjuwantowego zapalenia stawow (model A-pa —
polyarthritis — ang.) oraz na analizie i opracowaniu
wynikow do publikacji, na zebraniu i analizie piSmiennictwa
tematu oraz przygotowaniu wersji anglojezycznej pracy —

autor korespondencyjny.
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7. Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G. Regulatory role
of humoral factors released by macrophages in rat lymhocyte
reactivity in vitro.

l. Influence of humoral factors released by sensitised
peritoneal macrophages on normal lymphocyte
reactivity.

Arch Immunol Ther Exp 1980;28:19-26.

8. Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G. Regulatory role
of humoral factors released by macrophages in rat lymhocyte
reactivity in vitro.

. Influence of humoral factors released by normal
peritoneal macrophages on spotaneous lymphocyte
stimulation.

Arch Immunol Ther Exp 1980;28:27-32.

9. Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G., Gorecka M.
Regulatory role of humoral factors released by macrophages
in reactivity of rat lymhocytes in vitro.

II. Humoral factors released by lymph node
macrophages regulating lymphocyte response to
PHA.

Arch Immunol Ther Exp 1980;28:33-42.

Ad 7.,8.19. Arch Immunol Ther Exp 1980;28 I, 11, 111 od str

19 do 42: Udzial habilitanta w pracy wynosit 70% w kazdej

z cyklu trzech prac o regulacyjnej roli czynnikow

humoralnych wydzielanych w hodowli in vitro uczulonych i

nieuczulonych, szczurzych makrofagow otrzewnowych a

takze syngenicznych makrofagow pochodzgcych z weztow

chlonnych na reaktywnosé syngenicznych limfocytow
pozyskanych z weztow chlonnych (reaktywnos¢ spontaniczna
oraz na lektyng PHA) i polegat na wykonawstwie pracy

(ustalenie warunkow inkubacji w hodowlach, opracowanie

wynikow do publikacji i ich interpretacji w swietle

aktualnego pismiennictwa oraz jego doborze a takze na
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10.

11.

przygotowaniu wersji anglojezycznej prac — autor

korespondencyjny dla catego cvklu prac.

Ryzewska A.G., Zukowska M., Karpowicz E. Brajczewska-
Fischer W. Regulatory role of lysosomal enzymes in rat
lymphocyte reactivity in vitro. Arch Immunol Ther Exp
1981;28:337-340.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 70% i polegal na
partycypowaniu w nadzorze merytorycznym i wykonawstwie
pracy in vitro, przy okreslaniu roli enzymow lizosomalnych
na reaktywnos¢ limfocytow szczurzych weztow chtonnych w
modelach: mieszanej hodowli limfocytow (MLC — mixed

lymphocytes culture — ang.).

Szpilman H., Brajczewska-Fischer W., Luft S., Pazdur J.,
Kubasiewicz E., Pomianowska L., Kope¢ M., Ptachecka-
Gutowska M. Lewamisol w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Pol Arch Med. Wewn 1982;67:79-86.
Udziat habilitanta w pracy wynosit 25% i polegatl na
nadzorze i wykonawstwie czesci dotyczgcej testow oceny
odpornosci typu komorkowego na limfocytach krwi
obwodowe,j pobranej od osob chorych nar.z.s.
(reumatoidalne zapalenie stawéw), nie leczonych uprzednio
kortykosteroidami, leczonych i nieleczonych Levamisolem,
nastepnie udziat polegal na opracowaniu wynikow do
publikacji.
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12. Brajczewska-Fischer W., Kontny E., Ryzewska A.G.,
Maldykowa H., Ptachecka-Gutowska M., Jabtonska S.
Obnizenie wytwarzania interleukiny-2 i funkcji
supresorowej limfocytow T w chorobach tkanki taczne;.
Reumatologia 1986;24:171-179.

Udziatl habilitanta w pracy wynosit 60% i obejmowat
zaplanowanie skutecznego schematu badan zaburzen
regulacji immunologicznej w chorobach tkanki tgcznej, w
tym uzycie nowatorskiego i autorskiego testu oceny
oddziatywania interleukiny-2 (IL-2) na limfoblasty zdrowego
dawcy, interleukiny-2 pozyskano z hodowli limfocytow Krwi
obwodowej stymulowanych in vitro lektyng PHA,
pochodzgcych od chorych z roznymi odmianami chorob
tkanki tgcznej, celem testu bylo oznaczenie skutkow
aktywnosci IL-2 na pobudzenie limfoblastow od zdrowego
dawcy do podwyzszenia proliferacji i istotnie mechanizm
pobudzenia proliferacji zaobserwowano, oprdcz tego
nastepnym testem oceniano indukcje ConA (konkanawalina
A) zaleznej frakcji supresorowej limfocytow T krwi
obwodowej chorych i zaobserwowano indukcje po podaniu
konkanawaliny A; korelacja wynikéw obu testow wskazuje
na sprzezenie zaburzen W produkcji 1L-2 przez pomocnicze
limfocyty T z zaburzeniami funkcji supresorowych
limfocytow T w badanych chorobach tkanki tgcznej —
ostatecznie udzial w pacy polegal takze na interpretacji
wynikow i przeprowadzeniu dyskusji w swietle dostepnego

pismiennictwa — autor korespondencyjny.
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13.

14.

Ryzewska A.G., Brajczewska-Fischer W., Szpilman H.,
Misiewicz-Poéttorak B., Ptachecka-Gutowska M.
Cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat
(ADCC) u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w
przebiegu leczenia. Reumatologia 1988;26:1-7.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 40% i polegatl na
nadzorze i wykonawstwie testow cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) limfocytow
krwi obwodowej chorych na r.z.s. ze zmianami narzgdowymi
leczonych steroidami lub metindolem oraz opracowanie i
interpretacja wynikow wraz z przygotowaniem pracy do

druku.

Brajczewska-Fischer W., Iwinska B., Kruszewska J.,
Korlak J., Cztonkowska A. Interleukin 1 and 2 production by
peripheral blood mononuclear cells in subacute sclerosing
panencephalitis and exacerbation of multiple sclerosis. Acta
Neurol Scand 1989;80:390-393.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 60% i polegat na
zaplanowaniu, nadzorze i wykonaniu badan oceny
aktywnosci cytokin: interleukiny-1 i interleukiny-2;
badanych w testach czynnosciowych in vitro oraz ich roli w
chorobach autoimmunizacyjnych toczgcych sie¢ w obrebie
uktadu nerwowego, prace przeprowadzono na materiale
klinicznym pochodzqgcym od dorostych pacjentow z aktywng
postacig stwardnienia rozsianego, przed i w trakcie leczenia
steroidami oraz od chorych dzieci z przewlekiym
stwardniajgcym zapaleniem mozgu w przebiegu powiktan po
infekcji wirusem odry, leczonych samg izoprinosing, albo
izoprinosing i peptydami grasicy cCielecej, albo tez
isoprinosing | Propionibacterium, gdzie ocena interleukiny-1
prowadzafam postugujgc sie testem kostymulacyjnym in
vitro (patrz autoreferat) a interleukiny-2, przy uzyciu

w/wym. (praca oryginalna nr 12) nowatorskiego i
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15.

autorskiego testu oceny oddziatywania IL-2, wzgledem
grupy kontrolnej w obu badanych jednostkach chorobowych
wykrytam obnizenie produkcji IL-2 a wartosci IL-1 w obu
chorobach byly podwyzszone i nie zwigkszaly sie po uzyciu
bodzca stymulujgcego fagocytoze in vitro, wyniki zdajg sie
swiadczy¢ 0 wysokim stopniu spontanicznego pobudzenia
monocytow krwi obwodowej w chorobach
autoimmunologicznych uktadu nerwowego, przy czym udziat
w pracy polegal tez na opracowaniu i interpretacji wynikow

wraz z przygotowaniem pracy do druku.

Skopinska-Rozewska E., Brajczewska-Fischer W.,
Zukowska M., Matkowska-Zwierz W., Polakowski J.,
Pazdur J., Radomska D., Moscicka M., Sokolnicka I.,
Kolewska D. Marczak M., Morawska |., Nowakowska E.,
Rzadkowska-Bodalska H., Olechnowicz-Stgpien W.
Immunomodulujace dziatanie preparatu torfowego Totpy
(PTT). Reumatologia 1991;29:162-171.

Udzial habilitanta w pracy wynosit 10% i polegatl na ocenie
aktywnosci interleukiny-1 uwalnianej przez komorki
jednojgdrzaste krwi obwodowej (makrofagi pozyskane od
chorych nar.z.s.) pozostate po oddzieleniu komaorek
nieadherentnych, ocenie podlegata spontaniczna aktywnosé
IL-1, ktorq pozyskiwatam z nadsqczy komorek adherentnych
(wiwym. makrofagow), ktora to aktywnosé byta badana
przeze mnie testem rozet termostabilnych E, ktoére pod
Wplywem nadsqgczy z hodowli makrofagow od 0séb chorych
konstytuowaty sie z erytrocytow barana (SRBC) wokol
limfocytow krwi obwodowej zdrowych dawcow, gdy na
poczqtku inkubacji hodowli makrofagow dodawatam
Preparat Torfowy Tolpy (PTT) nadsgcza tak pozyskane
zmniejszaly odsetek rozet termostabilnych E.
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projektowaniu, nadzorze i przeprowadzeniu badan
immunologicznych, czyli testow rozet aktywnych i
catkowitych z limfocytami T chorych, testu transformacji
blastycznej limfocytow krwi obwodowej chorych, przy uzyciu
mitogenow con-A i1 PHA, gdzie stopien pobudzenia
transformacji blastycznej oceniano metodg wbudowywania
trytowanej tymidyny, nastgpnie 0znaczano markery
powierzchniowe limfocytéow chorych przy zastosowaniu
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poziom immunoglobulin w surowicy.
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Spontaniczne uwalnianie in vitro interleukiny-1 przez
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zapalenie stawow leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Reumatologia 1994;32:20-26.

Udzial habilitanta w pracy wynosit 60% i obejmowat
zaplanowanie, nadzor i wykonanie badan - wybér metody
oceny aktywnosci IL-1 uwalnianej spontanicznie in vitro
przez monocyty krwi obwodowej chorych na r.z.s. leczonych
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, ocene fej
aktywnosci, badanej testem kostymulacyjnym (wpfyw IL-1 na
receptory CD2 limfocytow T krwi obwodowej zdrowych
dawcow zwigkszajqcy ekspresje aktywnych form receptorow,

mierzony testem termostabilnych rozet E - TER), uzyskane
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wyniki swiadczg o zwiekszonym, spontanicznym wydzielaniu
IL-1 przez monocyty krwi obwodowej chorych a takze o
braku wplywu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych na
to zjawisko, udziat w pracy polegat tez na wyborze
pismiennictwa i interpretacji wynikéw oraz na napisaniu

pracy, jej zredagowaniu i przygotowaniu do druku.

Zabuska-Jabtonska K., Niemirowska-Mikulska H.,
Skopinska-Rozewska E., Sokolnicka I., Demkow U.,
Brajczewska-Fischer W., Lipinska R., Roszkowski W.
Ocena wybranych czynno$ci uktadu odpornosciowego u
zdrowych o0s6b zakazonych pratkiem gruzlicy. Pneumonol
Alergol Pol 1994;62:280-286.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 15% i polegal na
doradztwie w projektowaniu badar i ich nadzorze - wyborze
immunologicznych testow oceny odpornosci komoérkowej
wykonanych na krwinkach biafych krwi obwodowe; 0sob
zdrowych, ktore przebyly zakazenie prgdkami gruzlicy,
testami czynnosciowymi okreslano subpopulacje limfocytow
T (testy rozetowe SRBC, testy aktywnosci proliferacyjnej in
vitro pod wplywem mitogenow oraz badanie aktywnosci
fagocytarnej granulocytow metodg pomiaru
chemiluminescencji - CL); najwigksze zaburzenia
obserwowano w aktywnosci fagocytarnej granulocytow krwi

obwodowej.
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Brajczewska-Fischer W. Stomatopatie protetyczne
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po terapii antynowotworowej. Protetyka Stomatolog
1994;44:45-53.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 10% i polegat na
doradztwie w projektowaniu badan immunologicznych i ich
nadzorze i przeprowadzeniu (test rozetowy, test
transformacji blastycznej limfocytow, oznaczenie markerow
powierzchniowych limfocytow, 0znaczenie poziomu

immunoglobulin).

Plodziszewska M., Brajczewska-Fischer W., Szopinski J.,
Wiatr E., Zalgska J., Rowinska-Zakrzewska E., Puscinska
E., Zielinski J., Soszka J., Kus J., Polubiec-Kownacka M.,
Pirozynski M., Skopinska-Rozewska E., Pawlicka L.,
Kowalski J., Gryminski J. Analiza kliniczna chorych na
sarkoidoz¢ w odniesieniu do wybranych populacji
limfocytéw oraz zdolnos$ci do tworzenia rozet
termostabilnych (TER) przez limfocyty z poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) ocenianych chorych.
Terapia 1998;6(10):33-36.

Udzial habilitanta w pracy wynosit 20% i polegat na
doradztwie, zaprojektowaniu i wykonywaniu badarn
immunologicznych istotnych w ocenie materiatu
komorkowego i ptynow bezkomorkowych otrzymanych w
postaci poptuczyn BAL (broncho-alveolar-lavage) od
pacjentow Z Chorobami srodmigzszowymi pluc ze

szczegolnym uwzglednieniem sarkoidizy.
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21. Kaminski P. Skopinska-Rozewska E., Bany J., Wasik M.,
Sokolnicka I., Barcz E., Rogala E., Sommer E.,
Brajczewska-Fischer W., Filewska M., Batan B., Skopinski
P., Marianowski L. The Effect of Salbutamol Treatment on
the Cellular Immunity of the Offspring of Pregnant Mice:
Spleen Cell Activity. Drugs Exptl Clin Res 1998;24(2):77-
83.

Udziat habilitanta w pracy wynosit 15% i polegal na
doradztwie, zaprojektowaniu, nadzorze i wykonywaniu
badarn immunologicznych (metodg przeciwciat
monoklonalnych badano subpopulacje limfocytéow CD3,
CD4 i CD8 oraz aktywnos¢ proliferacyjng wiwym
limfocytow sledzionowych myszy) zanotowano wyzszg
aktywnos¢ proliferacyjng limfocytow pod wptywem PHA
wraz z rownoczesnym obnizeniem subpopulacji CD3, CD4 i
CD8 sledzionowych limfocytow T, wyniki wskazujg na
negatywny wplyw leku beta mimetycznego — salbutamolu na

stan odpornosci komorkowej potomstwa.

Prace poglgdowe

Brajczewska-Fischer W., Batan B.J. Przeciwzapalna i
przeciwnowotworowa aktywno$¢ kwasow fenolowych. (Anti
inflamatory and antineoplastic activity of phenolic acids.).
Postepy Nauk Medycznych 1998;11:34-38.

Udzial habilitanta w pracy wynosit 85% i polegal na analizie
oraz doborze pismiennictwa na temat istotnej roli substancji
roslinnych o dziataniu przeciwzapalnym i
przeciwnowotworowym na likwidowanie wolnych rodnikow 0
toksycznym wplywie na struktury subkomorkowe organizmu
ludzkiego i zwierzecych, udziat habilitanta obejmowat réwniez
umieszczenie wnioskow z prac wlasnych, napisanie pracy, jej

redakcja oraz przygotowanie do druku.

35



Rozdzialy w podrecznikach miedzynarodowych

Skopinska-Rozewska E., Polakowski J., Zukowska M.,
Radomska D. Matkowska-Zwierz W., Lipinska R.,
Brajczewska-Fischer W., Sokolnicka 1., Gawlinski P.,
Moscicka M., Sommer E., Pawinska M., Liszewska-Pfeiffer D.,
Mierzwinska E., Morawska I., Nowakowska E., Kupis W.,
Szymanska D. in 15. The effect of Tolpa Torf Preparation (TTP)
on Lymhocyte and Monocyte-Induced Angiogenesis. Ed by Torf
Corporation, Wroctaw 1992:83-92.

Rozdzialy w podrecznikach Krajowych

Bany J., Wasik E., Kosek A., Golinska Z., Sokolnicka I.,
Sommer E., Brajczewska-Fischer W., Filewska M., Batan B.,
Rézycka B., Lach J. Aktywnos$¢ komorek sledzion u potomstwa
myszy otrzymujacych w cigzy zwigzki otowiu. w: Wplyw
ksenobiotykow na uktad odpornosciowy. Biologiczne
monitorowanie skazenia srodowiska. Rozdzial: Immunosupresja
i Immunostymulacja. Wyd.: Siwicki A. Wydawnictwo IRS.
ISBN: 8387506303, Olsztyn, 1997:71-76.

36



Referaty i streszczenia zjazdowe

Brajczewska W.: ,, The influence of sensitized macrophages on blastic transformation of
normal rat limphocytes in the presence of specific antigen.” IV-th Immunology Meeting on

Cell- Mediated- Immunity and Blastic Transformation, Poznan 1972, May 19-20 (Referat).

Brajczewska W.: ,,The influence of macrophages on the blastic transformation of syngeneic
rat lymphocytes .in the presence of antigen.” 8-th Leucocyte Culture Conference, Uppsala 1973,
August 28-th, September 2-nd (Abstracts).

Ryzewska A.G., Nowosielska —Roszkowska E. , Brajczewska-Fischer W.: ,In vitro
demostration of cell-mediated autoimmunization to rat connective tissue antigen.” VII

European Reumathology Congress, Helsinki 1975, June 1-7 (Presentation).

Brajczewska-Fischer W., Szpilman H. , Ryzewska A.G.. ,,The modyfying action of
Levamisole in adjuvant induced polyarthritis in rats.” 2-nd Symposium on Cancer
Immunotherapy. Non Specific Immune Stimulation in Diagnosis and Treatment of Cancer and

Autoimmune Disease, Bucharest 1976, July 5-6 (Abstracts).

Szpilman H., Brajczewska-Fischer W., Luft S. , Glinska-Urban D., Pomianowska L.,

Pazdur J. , Kubasiewicz E., Kope¢ M., Plachecka-Gutowska M.: ,,.Levamisole in rheumatoid
arthritis.” 2-nd Symposium on Cancer Immunotherapy. Non Specific Immune Stimulation in
Diagnosis and Treatment of Cancer and Autoimmune Disease, Bucharest 1976, July 5-6
(Abstracts).

Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G.: ,,Non specific lymphocyte stimulating factor in
macrophage culture supernatants.” 2-nd Symposium on Cancer Immunotherapy. Non Specific
Immune Stimulation in Diagnosis and Treatment of Cancer and Autoimmune Disease,
Bucharest 1976, July 5-6 (Abstracts).

Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.G.: ,, The cytotoxic effect of lyphocytes stimulated with
sensitized macrophage culture supernatants.” 7-th Workshop on Leucocyte Cultures. 7
Arbeitstagung Uber Leukozytenkulturen, Ulm 1976, March 31-April 2 (Abstracts).
Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A., Roszkowska E.: ,, The cytotoxic activity of different
rat lymphocyte subpopulations sensitized in vitro.” 9-th Leucocyte Culture Conference,
Amsterdam 1976, July 8-9 (Presentation).

Brajczewska-Fischer W., Ryzewska A.: ,,Hamujacy wptyw nieuczulonych makrofagéw na
indukcj¢ komorkowej odpowiedzi immunologicznej.” IV Zjazd Polskiego Towarzystwa

Immunologicznego, Warszawa 1977, 9-11.X., (Streszczenia)

37



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Brajczewska-Fischer W., Kontny E., Ryzewska A., Matdyk H., Ptachecka M., Jabtonska S.:
,,Study of helper and supressor functions of T lymphocytes in connective tissue diseases.” 6eme

Congres International Immonologie, Toronto, Canada 1986, 6-11 Juillet (Abstracts).

Brajczewska-Fischer W., Cztonkowska A., Kruszewska J., Iwinska B., Korlak J.:
»Interleukin-l (11-1) and Interleukin-2 (11-2) Production by Peripheral Blood Mononuclear
Cells (PBMC) in Multiple Sclerosis (MS) and Subacute Sclerosing Panencephalitis Patients.”
Ninth European Immunology Meeting. Italian Federation of Immunological Societies,
European Federation of Immunological Societies, Roma-Italy 1988, September 14-17,

Advanced Programme (Abstracts).

Brajczewska -Fischer W., Moscicka-Wesotowska M., Plucinska M.. ,, Wplyw surowic myszy
BALB/c otrzymujacych mezlocyling na spontaniczne wbudowywanie 3HTdR przez
syngeniczne limfocyty $ledzionowe w hodowli.” Konferencja Naukowo-Techniczna.
»Zwierzeta Laboratoryjne w Eksperymancie Biologicznym” Lublin 1990, 26-28 wrze$nia
(Materiaty).

Brajczewska W., Plodziszewska M., Pirozynski M., Sokolnicka 1., Moscicka M.

Skopinska E., Roszkowski W., Zalgska J., Ku§ J.: ,,Wstepna ocena wartosci testu rozet
termostabilnych E, jako markera dziatania interleukiny-l1 (IL-1) in vivo przez makrofagi
uzyskane z poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych (BAL) w chorobach $rodmigzszowych
phuc.” XXIV Zjazd Polskiego Towarzystwa Ftizjopneumonologicznego, Warszawa 1992, 7-9

wrzesnia (Streszczenia Referatow ;Str. No.206).

Brajczewska W., Zabuska K., Sokolnicka 1., Lipinska R., Moscicka M.

Plodziszewska M., Roszkowski W.: ,Leczenie lzoprinozyng obnizonej odpornosci typu
komorkowego w nawracajacych zakazeniach uktadu oddechowego.” XXVI Zjazd Polskiego
Towarzystwa Ftizjopneumonologicznego, Warszawa 1992, 7-9 wrzesnia (Streszczenia
Referatow ;Str. No.207).

Spiechowicz E., Skopinska E., Rusiniak-Kubik K., Sikorkska E., Renner R., Ciechowicz B.,
Sokolnickal., Zabuska K., Brajczewska W., Rolski D.: ,,iImmunological Status of Patients after
Treatment of Maxillofacial Tumors and Denture Stomatitis with Yeast Infections.”; ,,Stan
immunologiczny chorych po leczeniu nowotworéw w obrebie szczekowotwarzowym oraz
stomatopatii powiktanych zakazeniem grzybiczym.” Protetyka Stomatologiczna 1993, Tom
XLII-Nr 1 (styczen-luty, str.28). 16 Konferencja Europejskiego Towarzystwa Protetyki, 40
Konferencja Sekcji Protetyki PTS, Zamek Ksigz - wrzesien 1992, Polska

38



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Brajczewska W., Plodziszewska M., Sokolnicka 1., Wesolowska M., Skopinska E.,
Roszkowski W.: ,,Uzyteczno$¢ testu rozet termostabilnych E w monitorowaniu wydzielania
interleukiny-1 (IL-1) przez makrofagi plucne uzyskane z popluczyn pecherzykowo-
oskrzelowych (BAL) w chorobach $rodmigzszowych ptuc.” Polish Journal of Immunology,
Immunologia Polska, Polish Immunological Society , 1992, t. XXVII, supl.3, (Komunikaty,
str.174, streszcz. No. 10).

Brajczewska W., Zabuska K., Sokolnicka 1., Lipinska R.,Wesotowska M., Roszkowski W.:
L,Immunopotencjalizujgce dziatanie Izoprinozyny w nawracajgcych infekcjach drog
oddechowych z obnizong odpornoscig typu komorkowego.” XXIV Zjazd Polskiego
Towarzystwa Fizjopneumonologicznego, Warszawa, 1992, 7-9 wrzesnia (Referat)

Brajczewska-Fischer W., Ptodziszewska-Szwech M., Pirozynski M., Mo$cicka-Wesotowska
M., Skopinska-Rézewska E., Zielinski J., Puscinska E., Rowinska-Zakrzewska E., Zaleska J.,
Kus J., Meleniewska-Maciszewska A.: ,,The Estimation of Interleukin-1 (IL-I) Release (in vivo
and in vitro) by Macrophages from Bronchoalveolar Lavage (BAL) in Patients with Interstitial
Lung Diseases.” 5-th Interscience World Conference On Innammation, Antirheumatics,
Analgesics, Immunomodulators, INWIN 93, Geneva (Switzerland), Palexpo 1993, 25-28 April
(Abstracts, Abstr. No. 199).

Spiechowicz E., Rusiniak-Kubik K., Skopinska E., Sokolnicka 1., Ciechowicz B., Rolski D.,
Zabuska K., Brajczewska W.: "Stomatopatie protetyczne powiktane infekcja grzybicza u
chorych z immunosupresja.” 11 Lo6dzkie Forum Stomatologiczne , £.6dZ 1993, 10-12 wrze$nia
(Streszczenia referatow, str. 79). XIII Konferencja Naukowa Sekcji Protetyki PTS, £6dz 1993,

11-12 wrzeénia (Streszczenia referatow, j.w.).

Plodziszewska-Szwech M. , Brajczewska-Fischer W., Skopinska-Rozewska E., Rowinska-
Zakrzewska E., Zaleska J., Kus J., Meleniewska-Maciszewska A: ,,.Badanie odpowiedzi
immunologicznej typu komé6rkowego w alergicznym zapaleniu pecherzykéw plucnych

(AZPP)." Sympozjum Alergologiczne, Kazimierz Dolny 1993, 22-24 wrze$nia

Skopinska-Rozewska E., Ku$ J.,, Sommer E., Brajczewska-Fischer W., Radomska D.,
Ptodziszewska M., Meleniewska M., Wesotowski S.: ,,Angiogenic Activity of Bronchoalveolar
Lavage (BAL) Lymphocytes in Pulmonary Sarcoidoses.” The European Respiratory Journal
(Official Journal of The European Respiratory Society) 1994, 7 Suppl. 18, Lung inflammatory
cells, cytokines and mediators (Abstr. PO 957), in: ERS Annual Congress, Nice, France,1994
October 1St-5th

Brajczewska-Fischer W., Skopinska-Ré6zewska E., Ptodziszewska M., Sokolnicka

39



23.

24.

25.

26.

217.

I., Matkowska W., Barcz E., Rogala E.. ,,Rola cytokin prozapalnych w indukcji aktywnej formy
receptora CD2 na ludzkich limfocytach T.” Polish Journal of Immunology (Official Journal of
The Polish Society for Immunology) 1995, Vol.20, Suppl.No.3 (Abstracts, str. 188, streszcz.
No.20), praca prezentowana w ramach VIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa

Immunologicznego.

Brajczewska-Fischer W. , Skopinska —Ro6zewska E. , Plodziszewska-Szwech M., Sokolnicka
1., Rogala E. , Barcz E., Malkowska-Zwierz W. , Piroiyfiski M.: ,,Rola prozapalnych cytokin
wydzielanych przez makrofagi pochodzace z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL)
pacjentow z chorobami §rodmigzszowymi ptuc w indukcji aktywnej formy receptora CD2.”
Sympozjum: ,,Cytokiny w: Procesach Zapalnych, Urazach Tkanek, Reakcjach
Antynowotworowych, Odrzucaniu Alloprzeszczepéw” organizowane przez: Zaktad Chirurgii
Transplantacyjnej ICMDIK PAN, Sekcje Immunologii Transplantacyjnej Polskiego
Towarzystwa Immunologicznego, Sekcje Badan Podstawowych Towarzystwa Chirurgéw

Polskich, Warszawa, Patac Staszica 24 marca 1995 (Referat).

Brajczewska W, Skopinska- Rézewska E., Ptodziszewska M., Sokolnicka I. , Matkowska W.,
Barcz E., Rogala E.: ,,Indukcja aktywnej formy receptora CD2 na limfocytach ludzkich przez
IL-1 i IL-6.” Acta Haematologica Polonica(Official Journal ot The Polish Society of
Haematology and Blood Transfuzion) 1995, 26, Suppl. (Abstr. N0.169), praca prezentowana w
ramach XVI Zjazdu Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw, Warszawa 21-
22 czerwca 1995

Brajczewska W., Skopinska-Rozewska E., Ptodziszewska M., Sokolnicka 1., Matkowska W.,
Barcz E., Rogala E.: ,,Cytokine-Induced Expresion of High-Affnity CD2 Receptor on Human
Limphocytes.” The 9th Internacjonal Congres of Immunology, San Francisco, California USA,
1995, 23-29 July (Abstracts).

Brajczewska-Fischer W., Skopihska-R6iewska E., Ptodziszewska M., Sokolnicka 1.,
Matkowska W., Barcz E. , Rogala E. ,,Rola Cytokin prozapalnych w indukcji aktywnej formy
receptora CD2 na ludzkich Limfocytach T.” VIII Zjazd Organizowany przez Wroctawski
Oddziat Polskiego Towarzystwa Immunologicznego oraz Instytut Immunologii 1 Terapii

Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu, 1995, 28-30 wrzesnia, (streszcz.)

Brajczewska-Fischer W., Skopinska-Rézewska E., Strzelecka H., Glinkowska G.: ,,The
Influence of Plant- Derived Phenolic Acids on The Release of Proinflammatory Cytokines.”
Second Annual Inflammatory Cytokine Antagonists. Co-Sponoring Journals: Curent Opinion

in Immunology, Cytokines and Molecular Therapy. Sheraton Boston Hotel & Towers, Boston,

40



28.

29.

30.

31.

32.

Massachusetts, 1995, 13-15 November. (Abstracts Book Ed by Cambridge Healthtech

Institute.)

Rogala E., Skopinska-Roézewska E., Strzelecka H., Sokolnicka I., Brajczewska W., Demkow
U., Sommer E. , Glinkowska G. , Rozycka B. , Barcz E.: ,,Immunomodulatory Effects of
Common Plant Extracts and Their Phenolic Compounds.” The Second Asian Pacific Congress
of Allergology and Clinical Immunology. Taipei International Convention Center. Taipei,
Taiwan, R.O.C. 1995, November 18-22, (Abstract Book, Abstr. No.55).

Ptodziszewska M. , Brajczewska-Fischer W., Skopinska-Rozewska E.,

Pirozynski M., Rowinska-Zakrzewska E., Kus J., Meleniewska-Maciszewska A., Zielinski
J., Puscinska E.: ,,The Correlations of Generation of T-Lymphocyte High-Affnity CD2
Receptor for Sheep Red Blood Cells by BAL Cells and Various Pulmonary Lymphocytes
Populations from BAL of Patients Suffering from Interstitial Lung Diseases.” The European
Respiratory Journal (Official Journal of the European Respiratory Society)1996, X, 460,
supp). No.23 (Abstr. No. 1>2853), from: ERS Annual Congress, Stockholm, Sweden 1996,
September 7-11.

Skopinska-Rozewska E., Koziej M., Mankowski M., Sokolnicka 1., Zabuska-Jabtoriska K.,
Brajczewska-Fischer W., Zielinski J.: ,,Jmmunological System in Obstructive Sleep Apnea
Patients.” The European Respiratory Journal (Official Journal of the European Respiratory
Society)1996, 1X, 460, Suppl. No.23 (Abstr. No. P0574), from: ERS Annual Congress,
Stockholm, Sweden 1996, September 7-11.

Brajczewska-Fischer W., Sommer E., Plodziszewska-Szwech M., Pirozynski M., Zukowska
M., Demkow U., Chrostowska J., Strzelecka H., Glinkowska G., Skopinska-R6zewska E.: ,, The
Inhibitory Effect of Ellagic Acid on Spontaneous inVitro Release of IL-1p and L-6 by Alveolar
Macrophages from Sarcoidosis Patients.” Angiogenesis Antagonists , New Cancer Strategies
and Other Indications, The Westin llotel Boston Massachusetts 1996, April 1-3, (Abstracts
Book Ed by Cambridge Healthtech Institutc's).

Brajczewka-Fischer W.: ,Poszukiwanie czynnikow mogacych zablokowa¢ uwalnianie
interleukiny —1 (ILI) przez makrofagi izolowane z poptuczyn oskrzelowo —pecherzykowych
chorych na sarkoidoze ptuc.” Patomorfologia Wczoraj, Dzi$ 1 Jutro pod redakcja A. Hajduka,
Rzeszow 1997, Konferencja: Postepy w Immunopatologii Chorob Uktadu Oddechowego
Organizowana przez Polskie Towarzystwo Patologow, Oddzial w Rzeszowie. (Streszczenia

Referatow str.64).

41



33.

34.

35.

36.

37.

Plodziszewska M., Brajczewska-Fischer W., Skopinska-Rozewska E., Pirozynski M.,
Rowinska —Zakrzewska E., Zalgska J., Ku$ J., Meleniewska-Maciszewska A., Zielinski J.,
Puscinska E. "Korelacja komoérek zdolnych do tworzenia receptorow CD2 o wysokim
powinowactwie do erytrocytow barana oraz réznych populacji limfocytow od chorych z
r6znymi chorobami $rédmigzszowymi pluc i zdrowych dawcoéw w poptuczynach oskrzelowo-
pecherzykowych (BAL).” Patomorfologia Wczoraj, Dzi$ i Jutro pod redakcja A. Hajduka,
Rzeszow 1997, Konferencja: Postepy w Immunopatologii Choréb Uktadu Oddechowego
Organizowana przez Polskie Towarzystwo Patologow, Oddziat w Rzeszowie. (Streszczenia

Referatéw str.80).

Skopinska-Rozewska E., Chrostowska-Wynimko J., Rogala E., Batan B., Brajczewska W.,
Zych J., Gryminski J., Pirozynski M., Zielonka T. M.: ,,Angiogenic activity of bronchoalveolar
lavage (BAL) cells homogenates from sarcoidosis patients.” European Journal of Clinical
Investigation 28 (suppl 1) A43, 1998. European Society for Clinical Investigation, Abstracts
and Index of The 32nd ESCI Meeting 16th — 19th Aprill 1998, Cracow, Poland.

Rogala E., Batan B., Brajczewska W., Chrostowska J., Sommer E., Plodziszewska M.,
Zielonka T., Kus J., Pirozynski M., Skopinska-Rézewska E.: ,, The influence of cefoperazon on
angiogenesis induced by bronchoalveolar lavage (BAL) cells obtained from patients with
sarcoidosis.” European Journal of Clinical Investigation 28 (suppl 1) A43, 1998. European
Society for Clinical Investigation, Abstracts and Index of The 32nd ESCI Meeting 16th — 19th
Aprill 1998, Cracow, Poland.

Skopinska-Rozewska E., Chrostowska-Wnimko J., Rogala E., Zielonka T.M., Batan B.,
Brajczewska-Fischer W., Kus$ J., Remiszewski P., Gryminski J., Pirozynski M.: ,,Aktywnos¢
angiogenna homogenatow komorek uzyskanych z poptuczyn oskrzelowopecherzykowych
(BAL) pacjentow z sarkoidoza. ”; ,,Angiogenic activity of bronchoalveolar lavage (BAL) cells
homogenates from sarkoidosis patients.” IX Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii
Doswiadczalnej 1 Klinicznej, Warszawa 1998, 16-18 wrzesnia, Szkota Gtowna Gospodarstwa
Wiejskiego (Materiaty Zjazdowe , str.97)

Batan B.J., Skopinska-Rézewska E., Rogala E., Chrostowska-Wynimko J., Radomska D.,
Chromiec-Biatas B., Brajczewska-Fischer W.: ,,Modulujgcy wptyw kwasu chlorogenowego na
angiogeneze.”; ,,Modulation of angiogenesis by chlorogenic acid.” X Zjazd Polskiego
Towarzystwa IInmunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawa 1998, 16-18 , Szkota

Gloéwna Gospodarstwa Wiejskiego (Materiaty Zjazdowe , str.225).

42



38.

39.

40.

41.

Jagietto R., Brajczewska W.: ,Problemy terapeutyczno-diagnostyczne u pacjentow 2z
klinicznymi cechami obnizonej odpornosci w warunkach oddziatu torakochirurgii.” IX Zjazd
Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawa 1998, 16-18

wrzesnia, Szkota Glowna Gospodarstwa Wiejskiego (Materiaty Zjazdowe , str.299)

Sokolnicka 1., Zielinski J., Zabuska-Jabtonska K., Barcz E., Koziej M., Brajczewska-Fischer
W., Skopinska-Rozewska E.: ,,Badanie wybranych funkcji uktadu odpornosciowego u chorych
na obturacyjny bezdech senny (OBS). The study of selected immnological parameters in
patients with obstructive sleep apnea (OSA).” IX Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii
Doswiadczalnej 1 Klinicznej, Warszawa 1998, 16-18 wrze$nia, Szkota Gtowna Gospodarstwa
Wiejskiego (Materiaty Zjazdowe)

Chrostowska-Wnimko J., Skopinska-Rozewska E., Rogala E., Zielonka T.M., Batan B.,
Brajczewska W., Plodziszewska M., Grymifiski J., Pirozyfski M.: ,,Non-CD4" and non-CD8"
cells are the main source of angiogenic activity of BAL cells homogenates from sarcoidosis
pacients.” European Respiratory Journal — Official Journal of The European Respiratory
Society, Volume 12, Supplement 28, September 1998 Abstracts P2175, ERS Annual Congress,
Geneva, Switzerland, September 19-23, 1998.

Rogala E., Batan B., Brajczewska W., Chorostowska J., Sommer E., Remiszewski P., Kus$ J.,
Pirozynski M., Biatas-Chromiec B., Radomska D., Skopinska-Rézewska E.: ,,Cefoperazon
modulates angiogenesis induced by bronchoalveolar lavage (BAL) cells obtained from
sarcoidosis patients.” European Respiratory Journal — Official Journal of The European
Respiratory Society, Volume 12, Supplement 28, September 1998 Abstracts P2168, ERS
Annual Congress, Geneva, Switzerland, September 19-23, 1998.

o rolo. .ﬁﬂ%{&ewska ~Fr'soluer

43



