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1. Imie i nazwisko.

Aleksandra Gorska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem
podmiotu nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytufu
rozprawy doktorskiej.

Dyplom lekarza 2004 rok Akademia Medyczna w Gdarsku

W 2014 roku uzyskatam stopient doktora nauk medycznych w Gdarniskim Uniwersytecie Medycznym.
Obronitam z wyrdznieniem rozprawe doktorskg pt. ,Ocena ekspresji wybranych gendéw za pomoca
techniki RT-PCR u chorych na mastocytoze”, przygotowang pod kierunkiem prof. Marka Niedoszytko.
W latach 2012-2014 bytam uczestniczkg Dziennych Studiéw Doktoranckich na Wydziale Lekarskim

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, zakoriczonych obrong wyzej wymienionej rozprawy naukowej.

Tytut specjalisty Choréb Wewnetrznych otrzymatam w 2012 roku w Centrum Egzaminéw Medycznych
w todzi. Szkolenie specjalizacyjne odbywatam w Klinice Alergologii i Pneumonologii GUMed pod

kierownictwem prof. Marty Chetminskiej w latach 2006-2012.

Tytut specjalisty Alergologii otrzymatam w 2016 rok w Centrum Egzamindw Medycznych w todzi.
Szkolenie specjalizacyjne odbywatam w Klinice Alergologii i Pneumonologii GUMed pod

kierownictwem prof. Marka Niedoszytko w latach 2012-2015.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych lub artystycznych.

e 0d 2016 roku Poradnia Alergologiczna Kliniki Alergologii Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
e 2015 -2017 Klinika Pneumonologii Gdanski Uniwersytet Medyczny

e 0Od 2017 roku Klinika Alergologii Gdanski Uniwersytet Medyczny

e 0d 2017 roku: Klinika Alergologii Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

0Od 2025 roku petnie funkcje zastepcy ordynatora do spraw ekonomizacji



4. Omowienie osiggniec, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
22021 r. poz. 478 z pdzn. zm.).

4.1 Tytut osiggniecia naukowego:
Znaczenie procesOw epigenetycznych w patogenezie i obrazie klinicznym mastocytozy.

4.2 Lista publikacji

Osiggniecie obejmuje cykl 4 artykutow naukowych traktujagcych o znaczeniu proceséw
epigenetycznych w patogenezie oraz obrazie klinicznym mastocytozy.

1. Aleksandra Gérska, Ewa Jabtonska, Edyta Reszka, Marek Niedoszytko, Magdalena Lange, Marta
Gruchata-Niedoszytko, Justyna Jarczak, Dominik Strapagiel, Magdalena Gdrska-Ponikowska,
Paulina Bastian, Iwona Pelikant-Matecka, Leszek Kalinowski, Bogustaw Nedoszytko. DNA
methylation profile in patients with indolent systemic mastocytosis. Clin Transl Allergy.

2021;e12074. https://doi.org/10.1002/clt2.12074

2. Goérska A, Urbanowicz M, Grochowalski £, Seweryn M, Sobalska-Kwapis M, Wojdacz T, Lange M,
Gruchatfa-Niedoszytko M, Jarczak J, Strapagiel D, Gdrska-Ponikowska M, Pelikant-Matecka |,
Kalinowski L, Nedoszytko B, Gutowska-Owsiak D, Niedoszytko M. Genome-Wide DNA
Methylation and Gene Expression in Patients with Indolent Systemic Mastocytosis. Int J Mol Sci.
2023 Sep 10;24(18):13910. doi: 10.3390/ijms241813910. PMID: 37762215; PMCID:
PMC10530743.

3. Niedoszytko M, Gorska A, Brockow K, Bonadonna P, Lange M, Kluin-Nelemans H, Oude-Elberink
H, Sabato V, Shoumariyeh K, von Bubnoff D, Miiller S, Illerhaus A, Doubek M, Angelova-Fischer
I, Hermine O, Arock M, Elena C, Malcovati L, Yavuz AS, Schug TD, Fortina AB, Judit V, Gotlib J,
Panse J, Vucinic V, Reiter A, Schwaab J, Triggiani M, Mattsson M, Breynaert C, Romantowski J,
Zanotti R, Olivieri E, Zink A, van de Ven A, Stefan A, Barete S, Caroppo F, Perkins C, Kennedy V,
Christen D, Jawhar M, Luebke J, Parente R, Levedahl K, Hadzijusufovic E, Hartmann K, Nedoszytko
B, Sperr WR, Valent P. Prevalence of hypersensitivity reactions in various forms of mastocytosis:
A pilot study of 2485 adult patients with mastocytosis collected in the ECNM registry. Allergy.
2024 Sep;79(9):2470-2481. doi: 10.1111/all.16132. Epub 2024 Apr 23. PMID: 38651829.

4. Gorska A, van De Wetering T, Sobalska-Kwapis M, Nedoszytko B, Gutowska-Owsiak D,
Niedoszytko M. Next Generation Sequencing of Genes With Epigenetic Alterations in

Mastocytosis. Clin Transl Allergy. 2025;e70106. https://doi.org/10.1002/clt2.70106

Impact Factor: 26,557
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4.3 Wprowadzenie

Mastocytoza nalezy do grupy nowotwordw hematologicznych charakteryzujgcych sie ekspansjg i
miejscowg akumulacja klonalnych mastocytéw (mast cells — MCs) w tkankach i narzadach, najczesciej
w szpiku kostnym i skérze. Nowotworowe MCs wykazujg atypowa morfologie oraz zmieniony
immunofenotyp. MCs wytwarzajg i magazynujg mediatory prozapalne oraz wazoaktywne. Gtéwnym
mechanizmem aktywacji mastocytdw jest wigzanie przeciwciat IgE z receptorem FceR1 o wysokim
powinowactwie, co stanowi ich gtdwng funkcje immunomodulacyjna. Poza aktywacja zalezng od IgE,
proces ten moze zachodzi¢ w sposdb niezalezny od IgE. Mechanizm ten obejmuje aktywacje
receptorow S1PR1-S1PR5, FceR1a, MRGPRX2, CD117, CD123, dziatanie wybranych cytokin (ll-4, 11-13,
II-33, II-5, 1I-6, 1I-10, TSLP, GM-CSF), aktywacje uktadu dopetniacza poprzez receptory C3aR, C5aR, Clq,
a takze oddziatywanie czasteczek wirusowych, pasozytéow oraz réznych czgsteczek endogennych za

posrednictwem receptoréw TLR: 2,4,5,9.

Objawy kliniczne choroby moga wynika¢ zaréwno z uwolnienia mediatoréw jak rowniez z naciekania

tkanek i narzadéw przez MCs. Choroba charakteryzuje sie szerokim spektrum objawdéw: skdrnych,



anafilaksji, bali kostnych, osteoporozy, objawéw z uktadu pokarmowego, problemoéw
neurologicznych, a takze zwigzanych z powiekszaniem i uposledzeniem funkcji naciekanych narzgdéw.
Zatem przebieg choroby uzalezniony jest od podtypu choroby, objawdéw klinicznych, efektéw leczenia
oraz choréb wspétitniejgcych??. Wedtug podziatu Swiatowej Organizacja Zdrowia (WHO) rozréznia sie
postac skdrng (CM — cutaneus mastocytosis) i uktadowg (SM — systemic mastocytosis) mastocytozy
oraz miesaka mastocytarnego (Mast Cell sarcoma). Rozpoznanie uktadowej mastocytozy (SM) wymaga
kompleksowej oceny szpiku kostnego, obejmujacej badania histopatologiczne, cytologiczne i
immunofenotypowe, a takze analize mutacji w genie KIT oraz oznaczenie stezenia podstawowego
tryptazy w surowicy. Zestaw badan umozliwia ocene spetnienia gtdwnego kryterium diagnostycznego

oraz czterech kryteridw mniejszych, co pozwala na potwierdzenie lub wykluczenie rozpoznania SM.

Rokowanie w mastocytozie jest zréznicowane — od korzystnego w przypadku mastocytozy skérnej
(CM), ktéra jest bez wptywu na oczekiwang dtugosc zycia, jednak ze znaczgco gorszg jego jakoscig. W
indolentnej mastocytozie uktadowej (ISM — indolent systemic mastocytosis) jest niski wskaznik
progresji do bardziej zaawansowanych postaci choroby, natomiast rokowanie jest powazne w szybko
pogarszajgcych sie agresywnych postaciach choroby, takich jak agresywna mastocytoza uktadowa
(ASM — aggressive systemic mastocytosis ) i biataczka mastocytarna (MCL — mast cel leukaemia).

Rokowanie moze ulec zmianie wraz z postepem choroby lub efektami leczenia®.

Istotnym elementem patogenezy mastocytozy jest obecnos¢ onkogennej mutacji KIT D816V, gdyz
stwierdza sie jg u ponad 90% dorostych pacjentéw z postacig uktadowg (SM)°. W populacji
pediatrycznej, gtéwnie u chorych z postacig skorng (CM), okoto 25% przypadkdw nie wykazuje mutacji
w genie KIT, 35% prezentuje mutacje w kodonie 816 (D816V, D816l lub D816Y), natomiast u
pozostatych 40% obserwuje sie inne warianty patogenne, zlokalizowane w regionie kodujgcym
zewnatrzkomdrkowa domene receptora czynnika komérek macierzystych (SCF)®. Jednak sama
obecnos¢ aktywujacych mutacji KIT nie wystarcza, aby wyjasni¢ zréznicowane podtypy kliniczne
mastocytozy. W ostatnich badaniach zidentyfikowano polimorfizmy genetyczne w genach cytokin oraz
ich receptoréw (1113, 116, II6R, 1131, 1l4R, VEGFA) oraz Toll-like receptoréw jako potencjalne czynniki
przyczyniajace sie do rozwoju mastocytozy’. Wykryto, ze w mastocytozie wystepujg zmienione profile
ekspresji RNA w szpiku kostnym?. Analizy transkryptomiczne szpiku kostnego w mastocytozie wykazuja
nadmierng ekspresje gendw zaangazowanych w funkcjonowanie mastocytéow, w tym TPSAB1, ATF3 i
MAFF, korelujgcych z poziomami tryptazy®. Profilowanie krwi obwodowej u pacjentéw z indolentna
mastocytozg uktadowa (ISM) ujawnia zmieniong ekspresje gendw w kluczowych szlakach sygnatowych,

w tym JAK=STAT, MAPK, p53 oraz w procesach zwigzanych z proteoliza zalezng od ubikwityny®.



U pacjentéw z zaawansowang postaciag SM — w tym z agresywng mastocytozg (ASM), SM
wspotistniejgcg z nowotworem hematologicznym (SM-AHN — systemic mastocytosis with an associated
hematologic neoplasm) oraz biataczkg mastocytowg (MCL) — identyfikowane sg dodatkowe aberracje
genetyczne, obejmujgce mutacje w genach TET2, SRSF2, ASXL1 oraz RUNX1. Zmiany te mogg odgrywac
kluczowa role w ksztattowaniu fenotypowej heterogennosci choroby, wptywaé na agresywnos¢

przebiegu klinicznego oraz stanowié potencjalne cele dla nowych strategii terapeutycznych®.

Dotychczas niewiele wiadomo na temat epigenetycznych czynnikéw prowadzacych do rozwoju lub
progresji mastocytozy. Na patogeneze tej choroby mogg wptywaé zaburzenia regulacji
epigenetycznych mechanizméw ekspresji gendw, obejmujace m.in. specyficzng ekspresje mikroRNA,
utrate funkcji gendw supresorowych, aktywacje okreslonych onkogendw (np. kinaz tyrozynowych lub
biatek szlakéw sygnatowych), uposledzenie proceséw replikacji i naprawy DNA, zaburzenia apoptozy

oraz zwiekszong niestabilno$é genomu komdrek tucznych (MC)*%12,

Zmiany epigenetyczne odpowiadajg za regulacje ekspresji genéw bez jednoczesnej modyfikacji
sekwencji DNA. Najlepiej poznanym markerem epigenetycznym jest metylacja DNA, ktéra najczesciej
zachodzi w cytozynach poprzedzajgcych guanine, tworzgcych dinukleotydy CpG. Stanowi ona jedng z
kluczowych modyfikacji epigenetycznych obserwowanych w licznych procesach biologicznych i
patologicznych®. Metylacja DNA jest katalizowana przez DNA metylotransferazy (DNMT), ktére
przenoszg grupe metylowg na pigta pozycje pierscienia cytozyny, prowadzac do powstania 5-
metylocytozyny (5-mC)'®. W procesie demetylacji 5-mC moze zostaé przeksztatcona do 5-
hydroksymetylocytozyny (5-hmC) przez hydroksylazy TET, petnigce kluczowa role w mechanizmie
aktywnej demetylacji DNA. Zatem globalna hipometylacja DNA moze prowadzi¢ do niestabilnosci
chromosomowej, sprzyjajagc nadmiernej proliferacji komdrek i rozwojowi nowotworéw?. Znane sg
retrotranspozony nie-LTR — w tym diugie elementy przeplatane — LINE-1 i krdtkie elementy
przeplatane — Alu — ktdre wptywajg na ludzki genom generujgc mutacje insercyjne, niestabilnos¢
genomowag, zmiany w ekspresji genéw, a takze przyczyniajac sie do innowacji genetycznych'®. Okoto
1,4 miliona elementéw powtarzalnych Alu i 0,5 miliona elementéw nukleotydowych przeplatanych
LINE-1 sg w ludzkim genomie zazwyczaj silnie zmetylowane. Szacuje sie, ze ponad jedna trzecia
metylacji DNA zachodzi wtasnie w elementach powtarzalnych. W zwigzku z tym ocena stopnia
metylacji LINE-1 i Alu stanowi zastepczy marker globalnej metylacji DNAY. Na podstawie analizy
sekwencjonowania wielu gendw pod katem typowych mutacji zidentyfikowanych w ztosliwych
chorobach mieloidalnych, stworzono liste mutacji somatycznych wystepujacych u pacjentéw z
mastocytozg®®°. Geny te kodujg czynniki regulujgce proces splicingu, transmisje sygnatu i regulacje
epigenetyczne. Najczesciej mutowanymi genami sg TET-2 (demetylacja DNA), DNMT3A (metylacja

wysp CpG), ASXL1 (wyciszanie i przebudowa chromatyny) oraz IDH2 (regulacja metylacji histonéw). Co
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wazne, mutacje w genach kodujgcych czynniki zaangazowane w proces epigenetyczny sg czesto
obserwowane w bardziej zaawansowanej postaci mastocytozy i sg zwigzane z gorszym rokowaniem i

krétsza oczekiwang dtugoscia zycia®*®.

Dla wielu pacjentéw z mastocytozg uktadowg (SM) gtéwny problem kliniczny stanowig reakcje
wynikajgce z aktywacji i uwolnienia mediatorow komdédrek tucznych powodujgce objawy
nadwrazliwosci?®. W licznych badaniach wykazano, ze objawy zwigzane z uwalnianiem mediatoréw
negatywnie wptywajg na jako$¢ zycia tych chorych?®23, Nadwrazliwo$¢ moze by¢ wywotywana przez
réznorodne czynniki, takie jak jady owaddw btonkoskrzydtych, pokarmy, leki, alergeny wziewne, lateks,
alergeny kontaktowe, a takze czynniki fizyczne, w tym ciepto, wysitek fizyczny, zimno czy stres. Pacjenci
z mastocytozg wydajg sie szczegdlnie podatni na ciezkie reakcje, w tym anafilaksje, wystepujaca u ok
40%-50% chorych®*?*, co wynika z podwyzszonej liczby komodrek tucznych bedgcych Zrodtem
mediatoréw odpowiedzialnych za objawy reakcji systemowej nadwrazliwo$ci’#?*>. Mimo to nadal
brakuje danych dotyczacych czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci w poszczegdlnych
podgrupach mastocytozy wedtug klasyfikacji WHO, okresdlenia czynnikdéw ryzyka anafilaks;ji,
charakterystyki czynnikdw wyzwalajgcych i prowokujgcych uwolnienie mediatorow komérek tucznych
oraz czynnikdw prognostycznych. Dotychczas wykazano, ze pacjenci z ISM z anafilaksjg wywotang
jadem owaddw wykazujg odmienne profile ekspresji gendw w poréwnaniu z osobami bez tego typu
reakcji’®. Ponadto wykryto zwiekszong ekspresje genu TRAF4 jako zwigzang z nadwrazliwoscig
pokarmowg, natomiast obnizong ekspresje genu B3GAT1 jako zwigzang z wystepowaniem anafilaksji

indukowanej jadem owaddéw?’.

Stratyfikacja ryzyka u chorych na mastocytoze obejmuje, poza podwyzszonym ryzykiem anafilaksji i jej
nastepstw, ocene wystepowania objawdéw spowodowanych naciekaniem organdw lub tkanek przez
mastocyty i odrdznienie ich od objawdéw wywotanych uwolnieniem mediatordw. Dzieli sie je na objawy
typu B (ang. borderline — z pogranicza) oraz objawy typu C (wskazujace na konieczno$¢ wprowadzenia

leczenia cytoredukcyjnego, chemioterapii), tabela 13.

Tabela 1. Stratyfikacja ryzyka na podstawie obecnosci objawdw typu B i C3.

Kategoria Kryteria WHO / Opis

B-findings (oznaki | » Duze obcigzenie mastocytami: nacieki w szpiku >30% w histologii
wysokiego obcigzenia | (IHC) i/lub stezenie tryptazy w surowicy =200 ng/mL i/lub KIT D816V
mastocytami / wczesne | VAF 210% w szpiku lub leukocytach krwi obwodowe;.

zmiany narzgdowe) ¢ Objawy mieloproliferacji i/lub mielodysplazji: hipercelularny szpik z

utratg komodrek ttuszczowych, nasilona mielopoeza + przesuniecie w




lewo i eozynofilia + leukocytoza i eozynofilia i/lub dyskretne cechy
mielodysplazji (<10% neutrofiléw, erytrocytéw i megakariocytéw).

¢ Organomegalia: hepatomegalia bez wodobrzusza lub innych
uszkodzen narzgdowych i/lub splenomegalia bez hiperspenizmu i bez
utraty masy ciata i/lub powiekszenie weztéw chtonnych stwierdzone

palpacyjnie lub w USG/CT (>2 cm).

C-findings (objawy
uszkodzenia narzadéw /

powazne powikfania)

 Cytopenie: ANC <1x10°/L, Hb <10 g/dL, PLT <100x10°%/L (jedno lub
wiecej).

¢ Choroba watroby: wodobrzusze i podwyzszone enzymy watrobowe
+ hepatomegalia lub marskos¢ watroby + nadcisnienie wrotne.

« Sledziona: splenomegalia z hipersplenizmem * utrata masy ciata +
hipoalbuminemia.

* Przewdd pokarmowy: zespot ztego wehtaniania z hipoalbuminemia £
utrata masy ciafa.

¢ Kosci: duze ogniska osteolizy (22 cm) z ztamaniami patologicznymi +

bdl kosci.

HaT - hereditary a-

tryptazemia

¢ Wrodzona a-tryptazemia — wymagana jest korekta stezenia tryptazy
o ilo$¢ kopii genu a tryptazy — nalezy podzieli¢ poziom tryptazy przez 1
plus liczba dodatkowych kopii genu a tryptazy.

Przyktad:

Poziom tryptazy: 300 ng/mL

Liczba dodatkowych kopii genu a tryptazy: 2

Korekta: 300 + (1 + 2) = 100 ng/mL

Po korekcie poziom wynosi 100 ng/mL zatem nie spetnia kryterium B.

UWAGI

¢ Objawy mieloproliferacji i/lub mielodysplazji musza by¢ wyrazne i
stabilne (nie zanika¢ ani nie postepowaé) oraz nie mogg spetniac
kryteriow diagnostycznych MPN, MDS lub MPN/MDS kwalifikujgcych
do rozpoznania SM-AHN.

e Poziom fosfatazy alkalicznej zazwyczaj podwyzszony u chorych z
zaawansowang SM i uszkodzeniem watroby wywotanym SM. U
niektérych stwierdza sie jedynie podwyiszony poziom enzymoéw
watrobowych, ale nie stwierdza sie istotnego klinicznie wodobrzusza.
¢ Somatyczne mutacje w innych genach niz KIT mogg wskazywaé na

zajecie wielu linii komdérkowych, nie powinny stanowi¢ kryteriéw B, ze
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wzgledu na czeste wspdtistnienie AHN/AMN. W takich przypadkach
mutacje mogg prowadzi¢ do rozpoznania SM-AHN zamiast SSM. U
pacjentéw bez AHN obecnos¢ dodatkowych mutacji moze sugerowac
rozszerzenie procesu nowotworowego na wiele linii.

¢ Badania wykazaty, ze mutacje gendw innych niz KIT (np. ASXL1,
RUNX1, DNMT3A) wystepujg u ~17% pacjentdow z ISM bez AHN, a
wyzszy VAF (230%) ma znaczenie prognostyczne. Nie jest jednak jasne,
czy mutacje te, nawet przy wysokim VAF, mogg stanowic¢ kryterium B

lub rozpoznanie ukrytego AHN.

Podejmuje sie prdoby opracowania klinicznego modelu prognostycznego mastocytozy uktadowej (SM),
ktéry mogtby znalezé szerokie zastosowanie w codziennej praktyce lekarskiej. W Mayo Clinic
zaproponowano model prognostyczny oparty na pieciu tatwo dostepnych klinicznych czynnikach
ryzyka:: wiek >60 lat, zaawansowang SM wg WHO w poréwnaniu z ISM, matoptytkowo$é >150 + 10%/I,
niedokrwistos¢ zdefiniowang jako poziom hemoglobiny ponizej normy skorygowanej o ptec¢ oraz
podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy. Przezycie byto bezposrednio i proporcjonalnie
skorelowane z liczbg obecnych czynnikéw ryzyka, przy czym pacjenci z jednym czynnikiem ryzyka
charakteryzowali sie dobrym rokowaniem, natomiast u chorych z czterema lub piecioma czynnikami
ryzyka obserwowano wyraznie niekorzystne rokowanie (mediana przezycia 9-27 miesiecy). Model
kliniczny byt réwnie skuteczny w przypadku zastosowania go oddzielnie do zaawansowanej SM lub
ISM. Ponadto w zaawansowanej mastocytozie opracowano model kliniczno-molekularny, ktéry oparto
na wyzej wymienionych 5 klinicznych czynnikach ryzyka oraz na obecnosci niekorzystnych rokowniczo

mutacji (tj. ASXL1, RUNX1 i NRAS) oraz kariotypu?.

Natomiast nadal nie opracowano narzedzia umozliwiajgcego prognozowanie wystgpienia oraz
przebiegu reakcji anafilaktycznej u chorych z SM. Wiadomo, ze wysokie ryzyko wystgpienia anafilaksji
jest u chorych z postaciami choroby o niskim ryzyku progresji: ISM, BMM (mastocytoza szpiku
kostnego) oraz DCM (rozlana mastocytoza skérna), natomiast najnizsze ryzyko anafilaksji jest u chorych
z zaawansowanymi hematologicznie postaciami choroby (SM-AHN, ASM, MCL, MCS) o wysokim ryzyku

progresjic.

4.4 Cel osiggniecia naukowego

Celem niniejszego osiggniecia jest kompleksowa ocena klinicznych uwarunkowan mastocytozy, ze
szczegdlnym uwzglednieniem czestosci wystepowania oraz czynnikdw wyzwalajgcych i ryzyka reakcji
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nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, a takze identyfikacji zmian epigenetycznych, ich wptywu na
ekspresje gendw oraz znaczenia prognostycznego.

Cele szczegétowe

1. Ocena czestosci wystepowania, czynnikdw wyzwalajgcych oraz czynnikdw ryzyka reakcji z
nadwrazliwosci w tym anafilaksji u chorych na mastocytoze (Praca 3).

2. Ocena zmian epigenetycznych u chorych na mastocytoze oraz ich zwigzku z objawami choroby
(Praca 1, 2).

3. Badanie sekwencji wykazujacych zmiany epigenetyczne oraz badanie ekspresji gendéw
wykazujgcych zmiany epigenetyczne i ich wptyw na rokowanie u chorych na mastocytoze (Praca

4).

4.5 Szczegdtowy opis osiggniecia naukowego

4.5.1 Cel 1 Ocena czestosci wystepowania, czynnikéw wyzwalajgcych oraz czynnikéw ryzyka
reakcji z nadwrazliwosci w tym anafilaksji u chorych na mastocytoze

Mimo wzrastajacej liczby zachorowan, z czestoscig wystepowania wynoszgcg okoto 10-15 przypadkéw
na 100 000 dorostych rocznie, mastocytoza jest chorobg rzadka?*3!. Nalezy do choréb
nowotworowych charakteryzujgcg sie ekspansjg i miejscowa akumulacjg mastocytéw. Objawy choroby
sq zréznicowane i wynikaja z naciekania oraz uposledzenia funkcji naciekanych narzadéw w
zaawansowanych postaciach mastocytozy oraz sg uwarunkowane aktywacjg i uwolnieniem

mediatoréow komadrek tucznych, ktére mogg wystepowacd niezaleznie od postaci choroby.

Czestos¢ wystepowania reakcji wynikajacych z uwolnienia mediatoréw komérek tucznych oceniano w
oparciu o doswiadczenia pojedynczych osrodkédw zajmujacych sie diagnozowaniem i terapig chorych
na mastocytoze. W hiszpanskiej populacji 163 chorych na mastocytoze stwierdzono u 57% chorych
reakcje nadwrazliwosci®2. W populacji 152 polskich pacjentéw u 84% chorych stwierdzono objawy
uwolnienia mediatoréw komérek tucznych. Wsrdd nich u 41% pacjentdw obserwowano reakcje
alergiczne i niealergiczne, natomiast u 43% chorych wystepowaty reakcje indukowane wyfacznie przez
czynniki niealergicznych?®. W niemieckiej kohorcie 74 dorostych chorych czesto$é wystepowania
anafilaksji wynosita 49%%. Dane zebrane w amerykarnskim rejestrze zgtoszen pacjentéw tzw. Mast Cell

Connect obejmujgcym 420 chorych, wykazaty, ze 95% sposréd 384 pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na
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pytania dotyczace alergii, zgtosito wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, a objawy anafilaksji zgtosito

51% pacjentow?*,

Tabela 1. Czestos$¢ wystepowania objawdw nadwrazliwosci u dorostych chorych na mastocytoze na

podstawie danych z poszczegdlnych osrodkdw .

KRAJ LICZBA CZESTOSC REAKCII | UWAGI
CHORYCH | NADWRAZLIWOSCI

HISZPANIA 163 57% U 22% anafilaksja

Spanish  Network U 23,9% chorych reakcje IgE-zalezne

on Mastocytosis

POLSKA 152 84% U 50% chorych reakcje anafilaktyczne, w

Polish Center of tymu 60,5 % zI1SMi37,8% z CM

Excellence of U 9% chorych IgE-zalezine,

ECNM u 32% naktadajace sie IgE-oraz nie-IgE-
zaleine,
u 43% nie-IgE-zalezne
deklarowane czynniki wywotujgce:
fizykalne u 74%, pokarmy u 29% (sIgE
dodatnie u 9%), jady owaddéw u 22% (u
wszystkich obecne sIgE), leki u 15%

NIEMCY 74 49% Oceniono czestos¢ anafilaksji
Potwierdzona alergia na jady owaddéw u
19%, na pokarmy u 16%, na leki u 9%, u 26%
kombinacja czynnikéw, u 13% czynniki
nieznany

USA 420 91,4% dane deklarowane przez chorych

u 51% anafilaksja, w tym wstrzas u 41,7%
u 28,4% jady owaddéw, u 37% leki, u 38%

pokarmy i napoje alkoholowe

Zatem chorzy na mastocytoze majg wysokie ryzyko reakcji z nadwrazliwosci, w tym zagrazajgcej zyciu

anafilaksji (22%-51%), zdecydowanie wyzsze niz w populacji ogdlnej (0,5-2%)%*, natomiast brakowato

danych dotyczacych czynnikéw ryzyka oraz najwazniejszych czynnikdéw wyzwalajgcych anafilaksje
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specyficznych dla poszczegdlnych postaci, a takze czy w trakcie dalszej obserwacji u chorych wystgpi

anafilaksja.

Cel zostat zrealizowany w pracy pod tytutem ,Prevalence of hypersensitivity reactions in various forms
of mastocytosis: A pilot study of 2485 adult patients with mastocytosis collected in the ECNM registry”
opublikowanej w Allergy w 2024 roku (nr 3), co ponizej opisano. Badanie zostato przeprowadzone na
kohorcie dorostych pacjentéw Europejskiego Rejestru Mastocytozy - the European Competence
Network on Mastocytosis (ECNM). Uzyskano dane 2485 chorych z 27 osrodkéw ECNM. Informacje w
bazie danych zostaty zweryfikowane pod katem dokfadnosci i wiarygodnosci. Przeanalizowano
potencjalne czynniki wyzwalajgce reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, jak: jady
owadow btonkoskrzydtych, pokarmy, leki, alergeny wziewne i inne (czynniki fizykalne, alergia typu IV -
kontaktowa), a takze okreslono dodatkowe czynniki ryzyka ciezkiej anafilaksji o pacjentéow z
mastocytozg. Analizowano dane z momentu rozpoznania mastocytozy, a takze zebrane podczas
kolejnych wizyt kontrolnych, w tym informacje o objawach wywotywanych przez mediatory komdrek
tucznych, reakcjach nadwrazliwosci a takze dotyczace progresji, wynikdw leczenia, obecnosci choréb
wspatistniejgcych. U 35% chorych (n=869) wystepowaty reakcje nadwrazliwosci do czasu wizyty
pierwszorazowej — raportowane podczas stawiania diagnozy mastocytozy, natomiast po
uwzglednieniu danych z kolejnych wizyt kontrolnych ich czesto$¢ wzrosta do 38,1% (n=948). Sposrdd
79 dodatkowych chorych z HR 69 (87%) nie zgtosito zadnej reakcji w czasie wizyty pierwszorazowej,
natomiast u 10 (13%) brakowato danych na ten temat. U 1537 chorych (61,9%) nie wystepowaty

reakcje nadwrazliwosci w czasie obserwacji od 1 do 7 lat, z mediang czasu obserwacji wynoszaca 4 lata.

Najczestszg przyczyng HR w badanej grupie byly reakcje systemowe po uzadleniu przez owady
btonkoskrzydte — wystapity u 525 chorych (21,1%), co oznacza wyzszg czesto$é niz w populacji ogdlnej

(0,3% - 8,9%)236%7.

Kolejnymi czynnikami wyzwalajgcymi objawy nadwrazliwosci byty leki — u 216 chorych (8,7%), ktére
czesciej powodowaty HR u chorych z SSM (18%) oraz adv-SM (16%) w poréwnaniu do ISM, podczas gdy

rozpowszechnienie alergii na leki w populacji ogdlnej wynosi ok 7%3.

Kolejnymi czynnikami wyzwalajgcymi HR byly alergeny powietrzno-pochodne u 139 chorych (5,6%),
ktére stanowity mniejsze rozpowszechnienie niz w populacji ogdlnej®; alergeny pokarmowe u 137
chorych (5,5%) czyli z poréwnywalng czestoscig wystepowania co w populacji ogdélnej* oraz inne u 74

chorych (3%).

Najczestszymi specyficznymi czynnikami prowokujgcymi HR byt jad osy, orzechy, truskawki, orzeszki
ziemne, ryby oraz alkohol. Najczestszymi lekami wywotujgcymi HR byty leki powodujgce HR takze w

populacji ogdlnej, zatem byty to niesteroidowe leki przeciwzapalne (n=81, 3,2%), antybiotyki —w tym
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penicylina (n=42, 1,7%) oraz leki znieczulajgce miejscowo (n=12, 0,5%). Najczestszymi alergenami

wziewnymi wywotujgcymi HR byty roztocze kurzu domowego oraz pytki roslin.

W odniesieniu do postaci choroby, jady owaddéw btonkoskrzydtych byty najczestszym czynnikiem
wyzwalajgcym HR w postaciach niezaawansowanych postaciach mastocytozy, w szczegdlnosci u
chorych z ISM (47%), BMM (79%), MIS (32%), SSM (31%) oraz MPCM (30%), natomiast nadwrazliwos¢
na leki byta czesciej zgtaszana u chorych z zaawansowang mastocytozg uktadowg, w tym u chorych z
ASM (12,5%), SM-AHN (3,8%) oraz MCL (16,2%). Alergeny wziewne oraz pokarmowe wywotywaty HR

w obu podgrupach z podobng czestoscia.

Prébujac okreslié¢ czynniki ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, w szczegdlnosci anafilaktycznej
prowokowanej jadami owaddw, stwierdzilismy, ze wystepowaty one czesciej w ISM niz w adv-SM, u
tych chorych z stezeniem tryptazy ponizej 90 ng/ml, a takze u chorych z odsetkiem mastocytow w
badaniu histologicznym szpiku ponizej 15%. Jednoczesnie u tych chorych z ISM z HR rzadziej
odnotowano objawy kliniczne i laboratoryjne wskazujgce na adv-SM, jak hepatosplenomegalia, utrata
masy ciata, podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej czy stezenia B2-mikroglobuliny. Szczegding
postacig mastocytozy bez zajecia skdry jest mastocytoza szpiku — BMM, w ktérej istotnie czesciej
obserwuje sie objawy nadwrazliwosci, w szczegdlnosci anafilaksje pouzadleniowe. Jak dotad nie
wiadomo, dlaczego u chorych z BMM jady owaddw wywotujg ciezkg anafilaksje; to witasnie jej

wystgpienie czesto budzi podejrzenie mastocytozy i prowadzi do podjecia diagnostyki w tym kierunku.
Podsumowujac

38,1% chorych zgtosito co najmniej jeden czynnik wywotujgcy objawy nadwrazliwosci.
Najwazniejszymi czynnikami wywotujgcymi reakcje anafilaktyczne w mastocytozie sg jady owadow
btonkoskrzydtych w mastocytozie skérnej (CM) i uktadowej indolentnej (ISM) oraz nadwrazliwos¢ na
leki w zaawansowanej mastocytozie (advSM). Nowe reakcje anafilaktyczne wystapity u 4,8% pacjentow

w trakcie 4-letniej obserwacji.

Poziom tryptazy ponizej 90 ng/ml, rozpoznanie ISM oraz odsetek komdrek mastocytowych ponizej 15%

w aspiracie szpiku kostnego stanowig czynniki prognostyczne reakcji anafilaktycznych.
Whioski

U chorych na mastocytoze reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne, wystepuja z wielokrotnie
wyzszg czestoscig (38%-84%) niz w populacji ogdlnej. Najwazniejszymi czynnikami wywotujgcym
reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne, u chorych na mastocytoze sg jady owadéw
btonkoskrzydtych w postaciach niezaawansowanych oraz leki w zaawansowanych postaciach choroby.

Czynnikami predykcyjnymi reakcji nadwrazliwosci sg tryptaza ponizej 90 ng/ml, diagnoza ISM i BMM,
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odsetek mastocytéw w szpiku kostnym ponizej 15%. Nowe reakcje z nadwrazliwosci pojawiajg sie u
4,8% chorych w ciggu 4 lat. Zatem istotnym elementem postepowania u chorych na mastocytoze,
szczegolnie z niskim ryzykiem progresji, jest ocena wystepowania reakcji nadwrazliwosci, okreslenie
ryzyka anafilaksji, a takie edukacja dotyczgca czynnikdw potencjalnie wywotujgcych objawy

nadwrazliwosci oraz postepowania w anafilaksji.

4.5.2 Cel 2 Ocena zmian epigenetycznych u chorych na mastocytoze oraz ich zwigzku z
objawami choroby

Jak dotad nie wiadomo, dlaczego czestos¢ wystepowania alergii na jady owaddéw btonkoskrzydtych jest
tak wysoka u chorych na mastocytoze. Do tej pory wykryto, ze geny zaangazowane w S$ciezki
odpowiedzialne za rozwdj nowotwordéw podlegajg nadmiernej ekspresji u pacjentéw z mastocytozg,
ktérzy nie mieli reakcji nadwrazliwosci prowokowanych uzadleniami btonkéwek®2?6, Jednym z
wyjasnien mogtby by¢ wptyw zaburze mechanizmoéw epigenetycznych. Cel ten zostat zrealizowany w
pracy nr 1 zatytutowanej ,DNA methylation profile in patients with indolent systemic mastocytosis”
(Clin Transl Allergy, 2021) oraz nr 2 zatytutowane] ,Genome-Wide DNA Methylation and Gene

Expression in Patients with Indolent Systemic Mastocytosis” (Int J Mol Sci, 2023) co ponizej opisano.

Jako cel drugi osiagniecia przeprowadzono analize zwigzku objawdéw mastocytozy, w tym reakcji
nadwrazliwosci, oraz zmian epigenetycznych, a takze podjeto prébe identyfikacji epigenetycznych
predyktorow choroby na podstawie analizy globalnej metylacji DNA z analizg sekwencji

powtdrzeniowych LINE-1 i Alu oraz analizy procentowej zawartosci 5-mC oraz 5-hmC.

Badanie przeprowadzono w prébkach krwi obwodowej od 73 chorych na mastocytoze indolentng
(ISM) w poréwnaniu do 43 oséb zdrowych. Charakterystyka grupy badawczej byta nastepujaca.
Wiekszos¢ grupy badanej i kontrolnej deklarowata niepalenie tytoniu (76,7% w obu grupach). Mutacja
KIT D816V byta potwierdzona u 86,8% chorych, w tym u 75% z anafilaksjg i u 92% bez anafilaksji w
wywiadzie (p=0,0042). U chorych z alergig, ktérzy stanowili 49,3% pacjentéw z ISM, objawy
wystepowaty pod wptywem nastepujacych czynnikéw: jady owaddéw btonkoskrzydtych (52,8%), leki
(27,8%), pokarmy (11,1%), alergeny wziewne (8,3%), lateks (2,8%). Objawy anafilaksji wystepowaty u
34,2% chorych i byty prowokowane przez: jady owadow (76%), leki (16%), czynnik nieznany (8%).
Okreslono stezenia markeréw metylacji i demetylacji DNA w 116 prébkach. Réznice miedzy grupami
na poziomie markeréw metylacji i demetylacji (5-mC, 5-hmC, Alu i LINE-1) przedstawiono na rycinie 1.
Istotnie nizszy poziom hydroksymetylacji DNA (5-hmC) we krwi stwierdzono u pacjentéow z ISM w

poréwnaniu z grupg kontrolng (0,022 vs. 0,042, p = 0,0001, ryc. 1; b). Réznice w markerach globalnej
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metylacji DNA (5-mC, Alu, LINE-1) nie byty statystycznie istotne (ryciny 1; a, c, d), chociaz wskazywaty

na ogdlnie wyzszg metylacje DNA u pacjentdw z mastocytoza.

a) 5mC (%) b) 5-hmC (%)
54 =007 0.10+ pu i), 000
4 1 0.084
34 0.0
2 4 0.044
1 4 0.02 4
0- 000
Cantrals I5M Cantrols 1 5/
(=43 [n=T3) (n=43) (n=73)
c) Alu d) LINE-1
1.5- 1.0 p=0.180
p=0.082
1.04
=
0.6+
.0 T T
Controls 15M Cantrals 15M
[n=3h) [k} in=3%) {n=54)

Rycina 1. Markery metylacji DNA we krwi: a) 5-mC catkowitego DNA, c) Alu, d) LINE-1 oraz demetylacji:

b) 5-hmC catkowitego DNA, u pacjentdw z indolentng mastocytozg uktadowg oraz w grupie kontrolne;j.

Wykazano istotny wptyw alergii na poziomy 5-mC i 5-hmC u pacjentéw z mastocytozg. Zaobserwowano
tendencje do nizszych poziomdéw 5-mC (istotnos$¢ graniczna, p = 0,057) i istotnie wyzszych poziomdéw
5-hmC (p = 0,011) u pacjentéw z objawami alergii w pordwnaniu z pacjentami bez alergii. Nie
stwierdzono istotnych réznic w poziomie metylacji lub demetylacji DNA w odniesieniu do mutacji KIT
D816V; jednak poréwnanie byto ograniczone przez matg liczebnos¢ grupy bez mutacji (dziewiec oséb).

Niemniej jednak odnotowano tendencje do wyzszego poziomu metylacji DNA u nosicieli KIT D816V.

U pacjentow z ISM stwierdzono statystycznie istotng i dodatnig korelacje miedzy 5-mC a 5-hmC, ryc
2b). W grupie kontrolnej korelacja miedzy 5-mC a 5-hmC byta dodatnia, cho¢ nieistotna, ryc 2a).
Poniewaz grupa pacjentéw nie byta jednorodna pod wzgledem fenotypu epigenetycznego, wykazujgc
odrebng grupe osdb z wyzszymi wartosciami 5-hmC i nizszymi wartosciami 5-mC, przeprowadzono

dodatkowg analize, grupujac pacjentéow wedtug obecnosci alergii (jako czynnika wptywajgcego na
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poziom 5-hmC). Wykazano, ze grupa o odrebnym fenotypie epigenetycznym (wysoki poziom 5-hmCw

potaczeniu z niskim poziomem 5-mC) obejmowata gtéwnie pacjentdw z objawami alergii (ryc 2c).

W poréwnaniu do chorych z alergig, chorzy bez objawdw alergii (ryc 2d) charakteryzowali sie silniejszg
korelacja miedzy poziomem 5-mC a 5-hmC. WyrazZnie widaé, ze podgrupa pacjentéw z alergig i
odrebnym fenotypem epigenetycznym ostabita ogdlng korelacje miedzy poziomem 5-mC a 5-hmC w

catej grupie pacjentéw.
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Rycina 2. Korelacja miedzy ogdlnym poziomem metylacji DNA (5-mC w catkowitym DNA) a
hydroksymetylacjg (5-hmC w catkowitym DNA) w grupie kontrolnej (a), u pacjentéw z ISM (b), u
pacjentéw z ISM i alergig (c) oraz u pacjentéw z ISM bez alergii (d). W przypadku dwoch pacjentow

dane dotyczace objawdw alergicznych nie byty dostepne.

Ponadto wykazano istotne réznice na poziomie 5-mC i LINE-1 w liniach komérkowych ludzkich
mastocytéw, co generalnie wskazuje na wyzszg metylacje DNA w komérkach z mutacjami KIT. Z drugiej
strony, zaobserwowano, ze hydroksymetylacja (5-hmC) nie byta istotnie nizsza w liniach z mutacjami

KIT w poréwnaniu z linig dzikiego typu, ROSA KIT WT.
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Zatem wykazano istotnie nizszg hydroksymetylacje DNA (5-hmC) u oséb z indolentng mastocytozg w
poréwnaniu do osdb zdrowych. Ponadto wykryto obnizong metylacje (5-mC) cho¢ bez istotnosci
statystycznej, oraz jednoczesnie podwyzszona hydroksymetylacje (5-hmC) w grupie chorych na
mastocytoze z objawami alergii. Wobec tego mozna sadzi¢, ze alergia jest zwigzana z demetylacjg DNA
w mastocytozie, a zatem moze by¢ waznym czynnikiem wptywajgcym na zmiany epigenetyczne w tej
chorobie. Ponadto wyniki badan na liniach komdérkowych sugeruja, ze mutacje KIT mogg by¢ zwigzane
ze zmianami epigenetycznymi, prowadzgcymi do zwiekszonej metylacji DNA i mozliwej zmniejszonej

demetylacji.

Jak dotad opisano rézne mechanizmy regulacji epigenetycznej, w tym metylacje DNA, modyfikacje
potranslacyjne przez niekodujgce RNA (ncRNA), modyfikacje histondw i pozycjonowanie
nukleosomoéw, wptywajace w konsekwencji na strukture DNA i chromatyny*’. Wykazano korelacje
miedzy zwiekszonym ryzykiem nowotworu lub jego stadium zaawansowania a zmutowanymi
enzymami modyfikujgcymi DNA: DNMT3A i TET2442, Istotne jest, Zze odnotowano globalng hipo- i
hipermetylacje gendéw supresorowych w guzach i tkankach zdrowych pacjentéw, a zmiany
epigenetyczne moga poprzedzaé rozwdj nowotworu lub wystepowad juz we wczesnym jego etapie>*,
Mutacje w TET2 wykryto u chorych na mastocytoze uktadowg (15%-29%) i korelowaty z gorsza

przezywalnoscig***

. Istotny zwigzek miedzy niskim poziomem 5-hmC a przerzutami do weztéw
chtonnych i zaawansowanym stadium w klasyfikacji TNM w réznych nowotworach, w tym w glejaku
wielopostaciowym, czerniaku, raku piersi, prostaty, watroby, zotadka i nerek, zostat ujawniony w

metaanalizie przeprowadzonej przez Chen?®.

Wyniki obecnie badanej grupy chorych z ISM - istotne obnizenie 5-hmC w ISM w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, sg zgodne z opisanymi wcze$niej przez Leoni*®, gdzie ogdliny
poziom 5-hmC byt obnizony u wszystkich pacjentéw z SM. W badaniu Leoni zauwazalne jest réwniez,
ze obnizenie poziomu 5-hmC korelowato z obecnoscig mutacji KIT D816V. Wyniki te mogg sugerowad,
ze poczatkowa zmiana w epigenomie DNA koreluje z pojawieniem sie mutacji KIT D816V, po ktdrej
mogg nastepowac dalsze zmiany genetyczne i epigenetyczne, ktore mogg odpowiadaé za warianty

choroby i jej progresje®.

Jak dotad wykazano, ze profile ekspresji gendw chorych z ISM rdznig sie w zaleznosci od wystepowania
alergii na jady owaddw?®. W oparciu o analize ontologiczng gendw wykazano zrdznicowang ekspresje
w genach szlakéw regulujgcych rownowage miedzy proliferacjg a réznicowaniem terminalnym, m.in.
Sciezka sygnatowa MAPK, wapnia, Wnt, w nowotworach ztosliwych, a takze w adhezji ogniskowej i
komdrkowej czy w interakcjach macierzy pozakomadrkowej. Moze to sugerowac, ze wzorzec ekspresji

gendw zwigzany z réznicowaniem nowotworowym jest bardziej rozpowszechniony u pacjentéw bez
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alergii w wywiadzie?®. Wobec powyzszego mozna zatozyé, ze pacjenci bez alergii w wywiadzie maja
bardziej nasilone zaburzenia czynnosci mastocytéw. Wyniki te potwierdzajg obserwacje z naszego
badania, ze pacjenci z ISM bez alergii majg obnizone poziomy markeréw demetylacji, a zatem mozemy

zatozy¢, ze funkcja ich mastocytéw jest u nich bardziej uposledzona.

W badaniu oceniono wptyw parametréw klinicznych u pacjentéw z mastocytozg na profil metylacji
DNA. Nie stwierdzono korelacji miedzy wiekiem, ptcig lub BMI a zadnym z analizowanych markerow
metylacji lub demetylacji DNA u pacjentdéw z mastocytozg. Natomiast wykryto nizsze, ale nieistotne
statystycznie poziomy 5-mC, a jednoczes$nie znacznie wyzsze poziomy 5-hmC u pacjentéw z objawami
alergicznymi w pordwnaniu z pacjentami bez alergii. Ponadto przeanalizowano korelacje miedzy
markerem metylacji 5-mC a demetylacjg 5-hmC w badanej grupie. W rezultacie potwierdzono dodatnig
korelacje w grupie kontrolnej (cho¢ nieistotng statystycznie), a w grupie pacjentéw réwniez wystgpita
dodatnia i istotna statystycznie korelacja. Co wazne, grupa pacjentéw nie byta pod tym wzgledem
jednorodna, tzn. wyraznie widoczna byta grupa pacjentéw z wysokimi wartosciami 5-mC oraz grupa
pacjentédw z niskimi wartosciami 5-mC. Dlatego przeprowadzono dodatkowg analize, grupujac
pacjentéw pod wzgledem wystepowania alergii, gdzie istotny zwigzek utrzymywat sie tylko u
pacjentéw bez alergii (p=0,011). Zjawisko to moze wskazywac na brak réwnowagi miedzy procesami
metylacji i demetylacji DNA u pacjentéw z mastocytozg i alergig oraz wskazywac na istnienie zmian

epigenetycznych, ktére poprzedzajg mastocytoze lub wynikajg z niej.

W ciggu ostatnich kilku dekad odnotowano wzrost czestosci wystepowania choréb alergicznych co
mozna wyjasni¢ narazeniem na negatywne - zwiekszajgce ryzyko czynniki Srodowiskowe oraz
zmniejszonym na pozytywne (chronigce lub zmniejszajgce ryzyko) czynniki Srodowiskowe. Czynniki
srodowiskowe i styl zycia sg uwazane za kluczowe w wywotywaniu zapalenia Th2 oraz rozwoju atopii i
alergii*’. Wiadomo, Ze palenie tytoniu, eksponowanie na alergeny, ozon, czasteczki spalin diesla (DEP),
S02, NO2, zakazenia bakteryjne sg znanymi czynnikami ryzyka rozwoju i utrzymywania sie choréb
alergicznych®%°, Ponadto nawracajace infekcje wirusowe dolnych drég oddechowych, zwtaszcza we
wczesnym okresie zycia, mogg sprzyja¢ rozwojowi astmy atopowej i utrzymywac sie do wieku
dorostego®. Wptyw zanieczyszczenia powietrza na zwiekszone ryzyko wystgpienia choréb alergicznych
oraz jego skutki sg przynajmniej cze$ciowo epigenetycznie uwarunkowane. Wyzsze Srednie narazenie
na wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne wigze sie z wyzszym poziomem metylacji DNA w
kilku miejscach CpG w locus FOXP3 komorek jednojgdrzastych krwi obwodowej (PBMC) i komadrek
Treg, co obserwuje sie wyrazniej u dzieci z astmg niz u dzieci bez astmy°l. Wyniki badania
przeprowadzonego przez Somineni i wsp. sugerujg mozliwg role metylacji TET1 u pacjentéw z astma.
Badanie wykazato utrate metylacji w jednym miejscu CpG w promotorze genu TET1 oraz zwiekszony

0goblny poziom 5-hmC, ktére byty istotnie zwigzane z astma. Natomiast narazenie na zanieczyszczenie
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powietrza zwigzane z ruchem drogowym (TRAP) w okolicy zamieszkania uczestnikéw badania znacznie
zwiekszyto metylacje w tym samym miejscu®2. Wiadomo, ze hipermetylacja DNA w regionie 5' FOXP3
jest zwigzana z wiekszym narazeniem na spaliny silnikéw wysokopreznych, a ponadto uwaza sie, ze
dzieci z hipermetylacjg DNA w FOXP3 sg bardziej narazone na astme, uporczywy $wiszczgcy oddech i
wczesny przejsciowy $wiszczacy oddech®®. Inne badania wykazaty korelacje miedzy narazeniem na
drobne czgsteczki zanieczyszczen powietrza a metylacjag DNA w kilku miejscach CpG w genach syntazy
tlenku azotu u dzieci®® oraz zwigzek miedzy narazeniem na NO2 w pomieszczeniach a ciezkg astma u

dzieci z wysokim poziomem metylacji ADRB2°®.

Jednakze nadal niewiele wiadomo na temat czynnikéw epigenetycznych prowadzacych do klinicznego
poczatku mastocytozy i alergii, w szczegdlnosci na jady owadéw. Zatem kolejnym etapem badania byta
analiza profili metylacji catego genomu przy pomocy mikromacierzy DNA w celu zidentyfikowania
regiondw o zrdoznicowanej metylacji (DMR) u pacjentéw z mastocytozg w pordwnaniu z osobami
zdrowymi, a takze gendw zlokalizowanych w tych regionach regulacyjnych, co opublikowano w pracy

nr 2 i opisano ponizej.

Badanie mikromacierzy wykonane zostato u 80 chorych na mastocytoze uktadowg oraz u 40 o0séb z
grupy kontrolnej. W badaniu zastosowano 712 665 sond z poczatkowych 865 918 oraz 103 osoby z
poczatkowych 117. Analiza zréznicowania w poziomie metylacji w tym etapie badania pozwolita
zidentyfikowac regiony o zréznicowanej metylacji (DMR) oraz ustali¢ regiony wspétmetylowane (CMR),
réznigce sie poziomem metylacji miedzy poréwnywanymi grupami. Wykryto tgcznie 85 CMR,
réznigcych sie pod wzgledem poziomdéw metylacji miedzy grupami (regiony istotne statystycznie, prég
odciecia delta beta > 0.05). Sposréd tych 85 regionéw CMR, 38 zidentyfikowano jako hipometylowane,
a 47 jako hipermetylowane. Wsréd 85 regiondéw CMR zidentyfikowano 31 gendéw zlokalizowanych w
regionach regulacyjnych: APOB, RASGEF1B, KRTCAP3, FAM123C, ANKMY1, GRM2, MFSD11, SLC2A14,
PLSCR2, CCER2, RAB22A, SLC6A16, SYCP2L, NKAIN3, ANO1, SGPP2, TM1, SGPP2 EDARADD, CMC1,
CCDC102B, SCG2, NEK6, TMEM246-AS1, TMEM220, PAQR7, ADGRG6, CDH7, SGMS1 i SH3PXD2A.
Zidentyfikowane przez nas geny zwigzane z chorobg sg gtdwnie zaangazowane w tworzenie sktadnikéw
komérkowych, przekazywanie sygnatdow, procesy rozwoju organizmow wielokomérkowych oraz
pozytywng regulacje ekspresji genow. Stwierdzilismy rdwniez znaczgce zmiany (hiper- i hipometylacje)
w regionach promotorowych, 4 regiony sg hipometylowane (geny APOB, RASGEF1B, KRTCAP3 i
FAM123C), a 6 jest hipermetylowanych (geny SH3PXD2A, SGMS, CDH, ADGRG6, PAQR7 i
LOC100507195).

Ciekawym odkryciem byto zidentyfikowanie trzech onkogendéw o zréznicowanym stopniu metylacji u

pacjentéw z mastocytozg, tj. FOXQ1, TWIST1 i ERG. Nieprawidtowa ekspresja FOXQ1 i TWIST1 zostata
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wczesniej odnotowana w przypadku przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT) i przyczynia sie
do przerzutéw w kilku nowotworach®®. FOXQ1 zwieksza zdolno$¢ do przerzutdéw i oporno$é na leki
poprzez wyzwalanie przej$cia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT) w komdérkach nowotworowych®’.
Ekspresja FOXQ1 pozwala przewidzie¢ gorsze rokowania w przypadku szesciu réznych nowotworéw
litych i stanowi potencjalny kierunek przysztych badan jako cel terapeutyczny w przysztosci®®. Podobnie
Twistl ma wyrazny wptyw na progresje nowotworu poprzez wzmacnianie przejscia nabtonkowo-
mezenchymalnego (EMT), stymulowanie proliferacji i inwazyjnosci komérek nowotworowych oraz
sprzyjanie przerzutom i opornoéci na chemioterapie®. Wykazano, ze nadekspresja ERG wystepuje w
ztosliwych komoérkach nabtonkowych raka prostaty oraz ze bierze udziat w procesach proliferacji,
angiogenezy i tworzenia naczyn krwionosnych. Nadekspresje ERG zaobserwowano réwniez w innych
nowotworach, takich jak biataczki oraz miesaki Ewinga®’; zostata takze wykazana u okoto potowy
wszystkich pacjentow z rakiem prostaty. Najbardziej prawdopodobny mechanizm, ktéry zostat
zaproponowany dla roli ERG w nowotworach, jest zwigzany z tworzeniem sie fuzji genéw TMPRSS2 i
ERG®. Zatem wyniki te sugerujg, Ze zmiany epigenetyczne w onkogenach moga prowadzi¢ do

powstawania nieprawidtowych komdrek tucznych a zatem mieé wptyw na patogeneze mastocytozy.

Ponadto analiza ekspresji gendéw potwierdzita zwiekszong ekspresje gendw kodujgcych integralne
sktadniki btony komdrkowej, tj. GRM2 i KRTCAP3, ktére wczesdniej zostaty zidentyfikowane jako
potencjalnie istotne w patogenezie choroby za pomocg mikromacierzy epigenetycznych. Co istotne, w
obrebie tych genéw zidentyfikowano regiony regulacyjne, w tym hipometylowany region promotora
KRTCAP3. Interesujgce jest, ze oba geny wydajg sie rowniez odgrywac role w rozwoju chordb

nowotworowych, ale jak dotad nie wykazano ich zwigzku z mastocytoza.

GRM2 (receptor glutaminianowy, metabotropowy 2) nalezy do grupy 2 metabotropowych receptoréow
glutaminianowych (mGIuR), nalezgcych do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkiem G, ktoére
uczestniczg w modulacji transmisji synaptycznej i pobudliwosci neurondw w catym osrodkowym
uktadzie nerwowym®l. Powszechna ekspresja mGIuR sprawia, ze receptory te sg szczegdlnie
atrakcyjnymi celami dla lekéw, a ostatnie badania potwierdzajg terapeutyczng przydatnosé ligandéw
mGIuR w zaburzeniach neurologicznych i psychiatrycznych, takich jak choroba Alzheimera, choroba
Parkinsona, lek, depresja i schizofrenia®. Pacjenci z mastozytozg charakteryzuja sie istotnie obnizong
jakoscig zycia oraz zwiekszonym nasileniem leku, depresji i innych objawdw, takich jak béle gtowy i
zmeczenie®?%3. W zwigzku z tym zwiekszona ekspresja genu GRM2 moze stanowié przedmiot dalszych
badan pod katem jej potencjalnego zwigzku z objawami neurologicznymi i psychiatrycznymi

obserwowanymi w przebiegu mastocytozy.
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Ekspresja KRTCAP3 (biatko zwigzane z keratynocytami 3) jest istotnie wyzisza w hodowanych
pierwotnych ludzkich keratynocytach niz w fibroblastach skéry wtasciwej. Analizy bioinformatyczne
sugeruja, ze biatko to jest integralnym biatkiem btonowym, a gen ten zostat wskazany jako potencjalny
gen podatnosci na otyto$¢ w badaniach asocjacyjnych catego genomu (GWAS) u ludzi i szczuréw®,
Badania nad KRTCAP3 u szczuréw wykazaty jego role w spozyciu pokarmu i wrazliwosci na insuline, z
istotnymi réznicami miedzy ptciami. Zmniejszona ekspresja KRTCAP3 prowadzita do przyrostu masy
ciata u samic szczuréw na diecie wysokottuszczowej, podczas gdy u samcédw szczuréw prowadzita do
wzrostu insulinoopornoéci bez przyrostu masy ciata®. W kontekécie chordb nowotworowych
wykazano hipermetylacje KRTCAP3 w prdbkach czerniaka oraz w liniach komérkowych czerniaka w
poréwnaniu z prawidtowymi melanocytami, przy braku istotnych rdézinic w poziomie ekspres;ji
MRNA%%85, Zmiany w metylomie stwierdzono réwniez w przypadku osteosarkoma® — wykazano, ze
zaburzenia regulacji wybranych gendéw podlegajgcych metylacji byty skorelowane z czasem wolnym od
przerzutdw u pacjentdéw z osteosarkoma; nalezaty do nich ANKMY1 i KRTCAP3, ktdre zidentyfikowano
rowniez w naszym projekcie. Co ciekawe, wykazano, ze wyzsza ekspresja KRTCAP3 byta zwigzana z
diuzszym czasem przezycia bez przerzutdw u pacjentéw z OS®®. Zatem obserwowana w mastocytozie
hipometylacja oraz zwiekszona ekspresja KRTCAP3 mogg potencjalnie wigzac sie z korzystniejszym
rokowaniem, jednak zaleznos¢ ta wymaga dalszej weryfikacji, w szczegdlnosci w kontekscie progres;ji

do zaawansowanych postaci choroby.

W obecnym etapie badania nie zidentyfikowano gendw o zréznicowanej metylacji w kontekscie alergii.
Dalsze analizy, przeprowadzone na wyselekcjonowanym zestawie gendw wczesniej opisywanych w
kontek$cie anafilaksji®®, ujawnity jeden potencjalnie istotny wynik, dotyczacy genu BAIAP2,
opisywanego jako element szlaku regulacji cytoszkieletu aktynowego. Do tej pory nie opublikowano

danych potwierdzajgcych istnienie takiego zwigzku.
Podsumowujac

Na obecnym etapie badanie wykazato, ze zmniejszona demetylacja DNA w krwi pacjentéw z ISM
potwierdza istotng role zmian epigenetycznych w patogenezie mastocytozy. Zaobserwowano réwniez
potencjalny wptyw alergii jako waznego czynnika modyfikujgcego epigenom oraz mozliwy zwigzek

miedzy mutacjami a statusem metylacji u chorych na mastocytoze.

Ponadto uzyskane wyniki wskazujg na istotne réznice w poziomach metylacji w wybranych CMR gendéw
zaangazowanych w okre$lone procesy molekularne. Analiza ekspresji gendw ujawnita zwiekszong
ekspresje gendw nalezgcych do integralnego sktadnika btony komadrkowej, w tym GRM2 i KRTCAP3, u

0s6b chorych na mastocytzoe.

Whioski
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W obecnym etapie badania wykazano, ze u pacjentéw z mastocytozg wystepujg zmiany w profilu
metylacji DNA, co potwierdza udziat mechanizmdéw epigenetycznych w patogenezie choroby. Nie
wykazao jednoznacznej zaleznosci pomiedzy statusem metylacji a obrazem klinicznym, co wskazuje na
koniecznos¢ dalszych badan, szczegdlnie z uwzglednieniem podtypéw choroby. Zmiany te mogg
stanowi¢ potencjalne markery prognostyczne. Ponadto konieczne sg dalsze analizy dotyczace roli
onkogendéw FOXQ1, TWIST1 i ERG jako potencjalnych mutacji drugiego rzutu w mastocytozie, jak

rowniez identyfikacji nowych celéw terapeutycznych.

4.5.3 Cel 3 Badanie sekwencji wykazujgcych zmiany epigenetyczne oraz badanie ekspresji
gendw wykazujgcych zmiany epigenetyczne i ich wptyw na rokowanie u chorych na
mastocytoze

Dotychczasowe wyniki potwierdzajg istotng role zmian epigenetycznych w patogenezie i progresji
mastocytozy, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej bardziej zaawansowanych postaci. W zwigzku z tym,
nawigzujgc do wczesniejszych ustalen, w kolejnym etapie badania przeprowadzono analize sekwencji
DNA wykazujacych zmiany epigenetyczne z zastosowaniem ukierunkowanego sekwencjonowania
nowej generacji (NGS) przedstawiong w pracy zatututowanej ,Next Generation Sequencing of Genes
With Epigenetic Alterations in Mastocytosis” (Clin Transl Allergy, 2025). Réwnoczesnie oceniono
ekspresje gendéw, w ktérych stwierdzono zmiany epigenetyczne, wykorzystujgc ilosciowg reakcje
taricuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR, gPCR). Niniejsze badanie koncentruje

sie na wybranych genach kandydujgcych. Wyniki tego etapu opisano ponize;j.

Analiza NGS 4272 wariantéw genetycznych w wybranych wczesniej genach kandydujacych ujawnita
wykrywalne zmiany genetyczne we wszystkich chromosomach w komérkach krwi obwodowej zaréwno
pacjentéw, jak i oséb z grupy kontrolnej. Warto zauwazyé, ze znaczne rdznice miedzy grupga pacjentéow
a grupa kontrolng zaobserwowano w genach DNMT3A, SETD2, TET2 i BRD4, zlokalizowanych
odpowiednio na chromosomach 2, 3, 4 i 19. Dla wyjasnienia, DNMT3A jest metylotransferazg DNA,
ktéra reguluje ekspresje genéw poprzez metylacje DNA®’. Pomaga ona hamowaé reakcje zapalne
komérek tucznych, a mutacje mogg prowadzi¢ do nieprawidtowej aktywacji i proliferacji komérek
tucznych. Zmiany w tym genie mogg przyczynia¢ sie do nieprawidtowego zachowania komodrek
tucznych i potencjalnie prowadzi¢ do postepu choroby®®. Wykryto zmiane genetyczng w genie
DNMT3A zlokalizowanym na chromosomie 2 w pozycji 25246677, zgodnie z genomem referencyjnym
GRCh38.p14. Zidentyfikowana delecja czterech nukleotydéw (ATTC) prowadzita do mutacji typu
przesuniecia ramki odczytu (frameshift). Tego rodzaju mutacje zazwyczaj skutkujg powstaniem

przedwczesnego kodonu stop, co prowadzi do syntezy skréconego biatka, najprawdopodobniej
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pozbawionego prawidtowej funkcji biologicznej. Mutacja powodujgca utrate funkcji genu DNMT3A
moze zaburzaé fizjologiczne mechanizmy regulujace aktywacje oraz proliferacje komorek tucznych®.
Ponadto przewiduje sie, ze réznorodne warianty patogenne genu DNMT3A, obejmujace najczesciej
wystepujagcg mutacje wptywajgcg na aminokwas R882, jak réwniez mutacje typu frameshift,
nonsensowne oraz mutacje w obrebie miejsc splicingowych, istotnie wptywajg na proces translacji u

pacjentéw z mastocytoza®.

Gen supresorowy nowotworéw SETD2 koduje metylotransferaze histonowg, ktéra uczestniczy
zaréowno w procesach naprawy uszkodzen DNA, jak i w regulacji translacji. Biatko to wptywa na
ekspresje gendw poprzez modulacje wzorcéw metylacji DNA’. Zaburzenia genetyczne w genie SETD2
mogg prowadzi¢ do nieprawidtowych zmian epigenetycznych sprzyjajacych proliferacji oraz
przezywalnoséci komdrek, potencjalnie przyczyniajac sie do rozwoju mastocytozy’. Utrata funkcji
SETD2 zostata opisana zarédwno w nowotworach litych, jak i hematologicznych. W przypadku SM
inaktywacja SETD2 zachodzi gtéwnie na poziomie potranslacyjnym, a nie genomowym, i jest zwigzana
z hiperubikwitynacjg biatka oraz jego degradacjg proteasomalng. Mechanizm ten ma charakter
potencjalnie odwracalny, co czyni SETD2 obiecujgcym celem terapeutycznym, zwtaszcza w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanymi postaciami mastocytozy’®. W chromosomie 3 w pozycji 47120946
(zgodnie z genomem referencyjnym GRCh38.p14) znalezlismy zmiane genetyczng, ktéra okazuje sie
by¢ mutacjg silent. Mutacje tego typu nie zmieniajg sekwencji aminokwasowej biatek, ale mogg
wptywaé na funkcjonowanie gendéw poprzez oddziatywanie na wydajnos¢ translacji. Sugeruje to, ze
chociaz mutacje silent nie zmieniajg bezposrednio sekwencji biatek, mogg wptywaé na sposdb ekspresji

lub wyciszania gendw w odpowiedzi na sygnaty sSrodowiskowe.

Gen TET2 jest genem supresorowym nowotwordéw zlokalizowanym na chromosomie 4924 i odgrywa
istotng role w regulacji hematopoezy poprzez udziat w demetylacji DNA’2. Zaburzenia funkcji TET2
moga prowadzi¢ do deregulacji aktywnosci komérek tucznych i przyczyniaé sie do rozwoju mastocytozy
uktadowej*. W analizowanej grupie badawczej zidentyfikowano dwie mutacje w genie TET2. Pierwsza,
zlokalizowana w pozycji 105272657 (rs1355157024), powoduje substytucje aminokwasu waliny na
metionine lub leucyne. Druga mutacja, wykryta w pozycji 105235894 chromosomu 4, jest mutacjg typu
missense prowadzacg do zmiany waliny na leucyne. Mutacje missense mogg wptywacé na strukture

przestrzenng biatka, a opisana druga mutacja nie byfa dotychczas raportowana w literaturze.

BRD4, jest biatkiem zawierajgcym domene bromowa 4, zaangazowanym w regulacje transkrypcji oraz
przebudowe chromatyny. Odgrywa istotng role w wielu procesach komodrkowych, w tym w
odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. BRD4, oddziatuje z acetylowanymi histonami i petni

funkcje tzw. ,czytnika epigenetycznego”’®. Cho¢ bezposredni zwigzek mutacji BRD4 z mastocytozg nie
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zostat dotychczas jednoznacznie wykazany, jego udziat w regulacji transkrypcji moze wptywacé na
zachowanie komérek tucznych i posrednio przyczynia¢ sie do patogenezy choroby. W zwigzku z
obserwowang wysokg ekspresjg BRD4 w nowotworowych komdrkach tucznych w ASM i MCL, biatko

to jest obecnie uznawane za obiecujacy cel terapeutyczny w zaawansowanych postaciach choroby’3.
Podsumowujac

Na podstawie analizy NGS krwi obwodowej wykryto znaczne réznice miedzy grupg pacjentéw a grupa
kontrolng zaobserwowane w genach DNMT3A, SETD2, TET2 i BRD4, zlokalizowanych odpowiednio na
chromosomach 2, 3, 4 19. Obecne wyniki potwierdzajg wczesniejsze dowody na udziat epigenetyczny

oraz wskazujg TET2, DNMT3A, SETD2 i BRD4 jako obiecujacych kandydatéw do dalszych badan.
Whioski

Obecnie wykryte mutacje podkres$lajg ztozong interakcje miedzy zmianami genetycznymi a
modyfikacjami epigenetycznymi, ktdre mogg wptywaé na patogeneze mastocytozy. Uzyskane wyniki
potwierdzajg udziat mechanizmoéw epigenetycznych oraz wskazujg TET2, DNMT3A, SETD2 i BRD4 jako
potencjalnie istotne. Zaobserwowane zmiany mogg mieé znaczenie dla rokowania chorych, ale ta
zalezno$¢ wymaga weryfikacji w wiekszych grupach pacjentéw. Konieczne s3 dalsze analizy
uzgledniajace profil metylacji oraz ekspresje genéw w celu okreslenia ich wartosci diagnostycznej,

prognostycznej i terapeutyczne;.

4.6 Podsumowanie

U chorych na mastocytoze reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne, wystepujg z wyisza
czestoscig (38%-84%) niz w populacji ogdlnej (0,05-3%). Najwazniejszymi czynnikami wyzwalajgcymi
sg jady owadow btonkoskrzydtych w postaciach niezaawansowanych oraz leki w zaawansowanych
postaciach choroby. Zidentyfikowano czynniki predykcyjne reakcji nadwrazliwosci: tryptaza ponizej 90
ng/ml, diagnoza ISM i BMM, odsetek mastocytdw w szpiku kostnym ponizej 15%. W toku wieloletniej
obserwacji klinicznej stwierdza sie pojawianie nowych reakcji nadwrazliwosci u 4,8% chorych. Z tego
wzgledu istotnym elementem postepowania u chorych na mastocytoze, szczegdlnie z niskim ryzykiem
progresji, jest ocena czynnikéw ryzyka anafilaksji, wystepowania objawéw uwolnienia mediatoréw
komérek tucznych oraz edukacja dotyczgca czynnikdéw potencjalnie wywotujgcych objawy

nadwrazliwosci oraz postepowania w anafilaksji.

Mozliwg przyczyng wysokiej czestosci wystepowania alergii na jady owaddéw btonkoskrzydtych u
chorych na mastocytoze moze by¢ udziat zaburzenn mechanizmoéw epigenetycznych. Wykazano, ze u

pacjentéw z mastocytozg obecne sg zmiany w profilu metylacji DNA, ktére mogg stanowi¢ przedmiot
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dalszych analiz w kontekscie mechanizméw patogenetycznych oraz potencjalnych markeréw
prognostycznych. Niezbedne s3 dalsze badania, w szczegdlnosci uwzgledniajgce podtypy choroby, w
celu identyfikacji zaleznosci pomiedzy statusem metylacji a obrazem klinicznym. Ponadto konieczne s3
dalsze analizy dotyczace roli onkogenéw FOXQ1, TWIST1 i ERG jako potencjalnych mutacji drugiego

rzutu w mastocytozie, jak rowniez identyfikacji nowych celéw terapeutycznych.

Wykryte mutacje podkreslajg ztozong interakcje miedzy zmianami genetycznymi a modyfikacjami
epigenetycznymi, ktére mogg wptywaé na patogeneze mastocytozy oraz regulacje ekspresji genéw.
Nie wykazano jednoznacznej zalezno$ci pomiedzy analizowanymi zmianami a rokowaniem pacjentdw.
Uzyskane wyniki wskazujg geny TET2, DNMT3A, SETD2 i BRD4 jako potencjalnie istotne elementy tych

procesow i stanowig obiecujgce obiekty dalszych badan.

Przedstawione dane wymagajg weryfikacji w wiekszych grupach pacjentéw w celu lepszego okreslenia

ich znaczenia diagnostycznego, prognostycznego i terapeutycznego.

Wplyw na funkcjonowanie spoteczenstwa i gospodarki

Wyniki badania wskazujg na istotng role anafilaksji w obrazie klinicznym mastocytozy oraz wskazujg
czynniki ryzyka jej wystapienia. Ponadto istotng role majg zmiany epigenetyczne majace wptyw na
patogeneze choroby, w tym réznice w pozomach metylacji DNA oraz zmieniona ekspresja wybranych
gendw co moze mieé istotne znaczenie dla funkcjonowania spoteczeristwa i gospodarki. Dzieki
poznaniu i zrozumieniu mechanizméw epigenetycznych pojawia sie mozliwos¢ opracowania
precyzyjnych metod diagnostycznych oraz identyfikacji nowych celéw terapeutycznych co moze
przyczynic sie do wczesniejszego wykrywania choroby, skuteczniejszego leczenia oraz ograniczenia jej
powiktad. Ponadto, wskazanie mozliwej roli czynnikéw srodowiskowych, takich jak alergie, jako
modyfikatorow epigenetycznych, podkresla znaczenie dziatan profilaktycznych i zdrowia publicznego,

co moze dodatkowo wptyngc na zmniejszenie wystepowania choroby w populacji.

Z punktu widzenia spotecznego oznacza to poprawe jakosci zycia pacjentdw, zmniejszenie liczby
hospitalizacji oraz ograniczenie wptywu choroby na zdolnos¢ do pracy. Jednoczesnie, z perspektywy
gospodarczej, potencjalne wdrozenie nowych strategii terapeutycznych moze prowadzi¢ do redukcji

kosztow opieki zdrowotnej oraz strat wynikajgcych z absencji chorobowej i obnizonej produktywnosci.

5 Opis pozostatego dorobku naukowego i osiggnie¢ naukowych.
Inne osiggniecia naukowe
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5.1 Prowadzenie rejestru mastocytozy w ramach Europejskiej Sieci mastocytozy - ECNM - The
European Competence Network on Mastocytosis

Istotnym obszarem mojej dziatalnosci naukowej jest rozwdj badan nad mastocytozg, w szczegdlnosci
nad zaburzeniami komdrek tucznych, obejmujacy zaréwno aspekty diagnostyczne, jak i analize
mechanizméw patofizjologicznych. W ramach prowadzonych przeze mnie projektéw wspdéttworzytam
i nadal rozwijam rejestr pacjentéw tej rzadkiej choroby, ktéry stanowi podstawe do prowadzenia analiz
klinicznych oraz molekularnych w tej grupie chorych. Moja aktywnos¢ koncentruje sie réwniez na
wdrazaniu i doskonaleniu nowoczesnych metod diagnostycznych, w szczegélnosci badan genetycznych
opartych na technologii sekwencjonowania nowej generacji (NGS), co umozliwito bardziej precyzyjna
identyfikacje podtoza molekularnego analizowanych zaburzen. Prowadzone przeze mnie badania
obejmuja ponadto identyfikacje potencjalnych przyczyn dysfunkcji komorek tucznych oraz analize
mechanizméw odpowiedzialnych za wystepowanie okreslonych objawdéw klinicznych, co przyczynito
sie do poszerzenia wiedzy na temat patogenezy i kliniki mastocytozy oraz stworzyto podstawy do
rozwoju nowych strategii diagnostycznych i terapeutycznych. Wyniki tych badan zostaty opublikowane

w licznych pracach naukowych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Efektem tej wspodtpracy jest 20 publikacji o tgcznym IF=178 punktéw, ktdre zostaty wymienione nizej

w punkcie o wspotpracy.

5.2 Identyfikacja czynnikdw wptywajgcych na przebieg astmy.

5.2.1 ldentyfikacja czynnikdw pogarszajacych przebieg astmy alergicznej.

Astma to przewlekta choroba zapalna dolnych drég oddechowych. Nowoczesne terapie lekami
wziewnymi pozwolity znaczgco poprawi¢ kontrole choroby. Jednak okoto 3-10% pacjentéw cierpi na
ciezkg astme ciezkg oporng na leczenie, w przypadku ktérej dostepnych jest niewiele dodatkowych
opcji terapeutycznych’. Sg to opracowane niedawno leki biologiczne: omalizumab, mepolizumab,
benralizumab, reslizumab, dupilumab, tezepelumab. Leki biologiczne nalezy rozwazyé u kazdego
pacjenta z ciezkg astmg niekontrolowang, a mianowicie u tych, ktorzy nie osiggajg odpowiedniej
kontroli choroby pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw i dtugo
dziatajgcych beta-agonistéw. Kryteria kwalifikacji do terapii poszczegdlnymi lekami sg $cisle okreslone
a kluczowe jest okreélenie fenotypu astmy’>’6, W praktyce klinicznej zwykle diagnostyka obejmuje
badania morfologii krwi obwodowej w celu okreslenia eozynofilii, wykrywania specyficznych IgE w
surowicy metoda ELISA lub punktowymi testami skdrnymi. Czuto$¢ wykrywania slgE w surowicy mozna
zwiekszy¢ dzieki zastosowaniu mikromacierzy zawierajgcych ponad 250 ekstraktéw alergenowych i

molekut, co umozliwia wykrywanie nowych uczulei’®’’. Do najczestszych alergendw
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powietrznopochodnych o znaczeniu klinicznym nalezg roztocza kurzu domowego, antygeny
karaluchéw, plesnie, zwierzeta domowe oraz pytki roslin. Wéréd alergendéw plesni znaczenie maja
Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus oraz Cladosporium herbarum?®. Grzyby z rodzaju Alternaria
i Cladosporium dominujg w Srodowisku zewnetrznym, sg alergenami catorocznymi ale szczyt narazenia
na nie przypada na okres od wiosny do jesieni. Aspergillus to typowy gatunek plesni wystepujacy w
pomieszczeniach, ktdry rozwija sie w warunkach wysokiej wilgotnosci oraz braku dostepu do swiatfa i
wentylacji’®. Nadwrazliwo$é na grzyby wigze sie z ciezkimi przebiegami astmy. Jednak kliniczne
implikacje uczulenia na Aspergillus fumigatus w ciezkiej astmie sg nadal niejasne i sg obiektem
zainteresowania badaczy. Znaczny odsetek pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie astmga nadal nie
moze korzystac z potencjalnie ratujgcej zycie terapii biologicznej z powodu braku potwierdzenia alergii
wziewnej lub wysokiego poziomu eozynofilii. Dotyczy to nawet 30% do 50% pacjentow z astma.
Wykrycie nowych uczulen moze poméc w wdrozeniu leczenia anty-Igk a takze pomédc w osiggnieciu
lepszej kontroli choroby poprzez eliminowanie eksponowania na alergeny co pomaga w zmniejszeniu

liczby atakéw astmy”®.

Celem badania byfa ocena znaczenia klinicznego testu ALEX w kwalifikacji pacjentdéw z ciezkg astma do
leczenia przeciwciatami anty-IgE. Drugim celem byto przeanalizowanie korelacji miedzy uczuleniem

molekularnym a nasileniem astmy u pacjentéw z ciezkg astma.

Zatem przeprowadzono ocene czynnikdw pogarszajgcych przebieg astmy z wykorzystaniem badania
mikromacierzy alergenowych sIgk (obejmujgcego 285 ekstraktow i komponentéw) u 42 pacjentow
obcigzonych astmg ciezkg przeprowadzonego w latach 2019-2022. Wykazano, Ze najczestszymi
uczuleniami wziewnymi w tej grupie byty alergeny kota i pytkdw traw. Dzieki ocenie z uzyciem
mikromacierzy wykazano nowe uczulenia u 21% potencjalnie umozliwiajgc leczenie biologiczne anty-
IgE. Wyniki badania wykazaty ciezszy przebieg astmy u pacjentéw uczulonych na alergen psa (Can f 1)
i Aspergillus (Asp f 6). Identyfikacja nowych uczulen stworzyta mozliwos¢ kwalifikacji czeSci pacjentow
do leczenia biologicznego anty-IgE oraz zindywiualizowa¢ terapie u konkretnych pacjentéw. Projekt

opisano w publikacji:

1. Romantowski J, Gérska A, Moszkowska G, Kulczycka J, Minkowska K, Rolewicz A, Nittner-
Marszalska M, Niedoszytko M. Atopy and Multisensitizations in Specific IgE Microarrays and
Their Impact on Severe Asthma. Life (Basel). 2022 Sep 29;12(10):1520. doi:
10.3390/1ife12101520. PMID: 36294955; PMCID: PMC9604971.
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5.2.2  Wptyw mikroflory jelitowej na przebieg astmy.

W ostatnim czasie coraz wiecej badan mikrobiologicznych i epidemiologicznych potwierdza hipoteze,
ze rozwoj astmy (i chordb alergicznych) moze by¢, przynajmniej czesciowo, powigzany z mikroflorg
jelitowa®. Herbst i in. przedstawili dowody na to, ze komensalne bakterie jelitowe odgrywajg wazng
role ochronng w rozwoju alergicznej reakcji zapalnej w ptucach poprzez regulacje odpowiedzi zaleznej
od limfocytéw Th28L. Przetomowym badaniem dotyczgcym mikroflory drég oddechowych okazato sie
badanie Hilty’ego, ktére dostarczytlo pierwszych dowodédw na obecnos¢ mikroorganizmow
komensalnych w drzewie oskrzelowym, podwazajgc dotychczasowy poglad o jego sterylnosci. Przy
wykorzystaniu technik genetycznych niezaleznych od hodowli do identyfikacji okreslonych grup
mikroorganizméw wykazano, ze mikrobiota drég oddechowych chorych na astme jest istotnie
zmieniona w poréwnaniu do mikrobioty osdb zdrowych®2. Nastepnie pojawity sie podobne obserwacje
dotyczace mikrobiomu jelitowego, ktdry u oséb zdrowych sktada sie gtéwnie z bakterii komensalnych,
takich jak Bifidobacterium, Lactobacillus i Eubacterium, przy niewielkim udziale gatunkow
oportunistycznych i chorobotwdrczych (odpowiednio Bacteroides, Enterobacteriaceae, a takze
Clostridium, Staphylococcus i Pseudomonas)®. Wiekszo$¢ badan skupiata sie na wptywie zmian w
mikrobiomie jelitowym na zwiekszone ryzyko astmy u dzieci. Fujimura i wsp. wykazali, Ze mniejsza
liczebnos¢ bakterii z rodzajéw Bifidobacterium, Faecalibacterium i Akkermansia wigzata sie z wyzszym
ryzykiem wystgpienia astmy®. W innym badaniu potwierdzono zwigzek miedzy zmniejszona
liczebnoscig bakterii z rodzajow Lachnospira, Faecalibacterium i Rothia a podwyzszonym ryzykiem
astmy®. Dotychczas niewiele badan dotyczyto mikrobiomu jelitowego u dorostych chorych na astme.
Badania pilotazowe wskazujg jednak, ze jego sktad rdzni sie w zaleznosci od fenotypu choroby, co moze
wplywaé na odpowied? na leczenie®. Poniewaz mikrobiota jelitowa podlega dynamicznym zmianom
pod wptywem diety i stosowanych lekéw, czynniki te mogg istotnie ksztattowac jej sktad i posrednio
wptywaé na kontrole astmy. W niniejszym badaniu analizowaliémy wptyw diety i lekéw na skfad
gatunkowy flory bakteryjnej w grupie pacjentéw, a takze wynikajgcy z tego wptyw zmienionej flory na

skutecznos$¢ leczenia.

Przeprowadzono ocene wptywu mikroorganizméw jelitowych na rozwdj i przebieg astmy na podstawie
analizy nawykéw zywieniowych, sktadu mikroflory jelitowej oraz BMI pacjentow z astma w poréwnaniu
z grupg kontrolng, a takze analizy wynikéw leczenia astmy w zaleznosci od sktadu mikroflory jelitowej
u 49 chorych z astmg oraz 18 oséb zdrowych. Pacjenci z astmg wykazywali wieksze nasilenie objawow
klinicznych we wszystkich badanych uktadach narzadéw. Najczestszg przyczyng nieprawidtowych
wynikéw badan katu byta bakteria E. coli, z mianem <108. Nie stwierdzono istotnych réznic w nawykach
zywieniowych pomiedzy grupg badang a kontrolng. Wykazano natomiast, ze pacjenci z astma

charakteryzowali sie mniejszym bogactwem i rdznorodnoscig sktadu mikroflory jelitowej.
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Zaobserwowano istotnie nizszg réznorodnosc alfa i beta w tej grupie. Ponadto stiwerdzono mniejsza
liczebnos¢ bakterii Faecalibacterium w porédwnaniu z zdrowymi ochotnikami. W astmie
niekontrolowanej wykazano statystycznie istotne zmniejszenie liczebnosci Oscilospirales,
Anaerovoracaceea w poréwnaniu z astmg kontrolowang i czesciowo kontrolowang. Dodatkowo u
pacjentéw przyjmujgcych glikokortykoidy (doustne i wziewne) zaobserwowano wzbogacenie
mikroflory jelitowej w Anaerovoracaceae i Christensenellaceae oraz zmniejszenie liczebnosci

Faecalibacterium.

Whioski: Pomimo tego, ze nawyki zywieniowe i wskaznik BMI w obu badanych grupach byty podobne,
pacjenci z astmg wykazywali mniejsze bogactwo i réznorodnosé mikroflory jelitowej wedtug wskaznika
Simpsona w poréwnaniu z grupg kontrolng stosujgcg podobng diete. Zauwazylismy rdznice w sktadzie
mikrobiomu, ktére mogg by¢ zwigzane z ciezkoscig choroby i stosowaniem lekdow, i sugerujg
potencjalny wpltyw taksondw mikrobiologicznych na ciezko$é¢ astmy u pacjentow. Obserwacje te
dostarczajg waznych dowoddéw na istotne zmiany w mikrobiomie jelitowym u pacjentéw z astma i
wymagajg potwierdzenia w przysztych badaniach z wiekszg populacjg pacjentéw. Niezwykle cenna
moze byé réwniez analiza wptywu zmian w mikrobiomie jelitowym na zaburzenia szlakow

metabolicznych u pacjentdéw z astma.

1. Harceko-Zielinska E, Gérska A, Romantowski J, Matgorzewicz S, Gruchata-Niedoszytko M,
Wypych TP, Gutowska-Owsiak D, Abouali R, Chetminska M, Niedoszytko M. Changes in the Gut
Microbiome is Influenced by the Level of Control and Treatment in Asthma. J Asthma Allergy.
2025 Dec 22;18:1857-1867. doi: 10.2147/JAA.S539885. PMID: 41458324; PMCID:
PMC12742298.

6 Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnosciag naukowa albo
artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

6.2.1 ECNM —The European Competence Network Mastocytosis

Wspodtpraca miedzynarodowa stanowi istotny element mojej dziatalnosci naukowej, realizowanej w
ramach European Competence Network on Mastocytosis - ECNM, ktdra jest inicjatywag powstatg w
2002 roku opartg na wspotpracy miedzynarodowej osrodkdw klinicznych w celu poprawy diagnostyki,
prognozowania i leczenia chorych z nowotworami komdrek tucznych. Dzieki niej zapewniamy
pacjentom dostep do najnowszych metod diagnostyki, terapii oraz rozpowszechniamy dostepne nowe
informacje na temat choroby oraz postepéw w diagnostyce, prognozowaniu i leczeniu. Klinika

Alergologii petni funkcje osrodka doskonatosci w zakresie mastocytozy, oferujgc kompleksowe ustugi
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diagnostyczne, opieke oraz leczenie pacjentéw. Funkcjonowanie naszego osrodka opiera sie na
wspotpracy ze specjalistami z innych klinik GUMed: Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,
Kliniki Hematologii, a takze Zaktadu Patomorfologii Klinicznej, Labroatorium Hematologii oraz
Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK. W 2012 roku cztonkowie ECNM stworzyli rejestr chorych -
ECNM REGISTRY, ktéry stanowi kompleksowg bazg danych obejmujgcg informacje kliniczne,
laboratoryjne oraz dotyczace stosowanych metod leczenia. Rejestr umozliwia systematyczng analize
przebiegu choroby, a takze ocene skuteczno$ci stosowanych terapii. Wraz z prof. Markiem Niedoszytko
wdrozyliémy ten rejestr mastocytozy uktadowej i skérnej w ramach ECNM w Klinice Alergologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Od momentu jego utworzenia nadal go prowadze i aktualizuje.
Sprawuje kompleksowg opieke nad pacjentami obcigzonymi mastocytozg i zespotem aktywacji
mastocytéw z catej Polski jako center of excellence — zardwno w warunkach szpitalnych, jak i
ambulatoryjnych — zgodnie ze wskazaniami. W ramach ECNM prowadzimy rejestr chorych, w ktérym
obecnie sg dane 695 chorych; oceniamy i wprowadzamy metody diagnostyczne (ze szczegdlnym
uwzglednieniem badan genetycznych NGS), rozwijamy nowe sposoby leczenia, szukamy potencjalnych
przyczyn zaburzen komérek tucznych i konkretnych objawdw. Dziatania te sg prowadzone w Scistej
wspotpracy miedzynarodowe;j z licznymi naukowcami z catej Europy oraz Stanéw Zjednoczonych, co
pozwala na wymiane doswiadczen i integracje danych klinicznych i molekularnych w skali globalnej.
Wspotpraca opiera sie na Scistych kontaktach naukowych i klinicznych z uznanymi ekspertami z
mastocytozy z 27 osrodkow akademickich i klinicznych, w szczegdlnosci z prof. Peterem Valent oraz
prof. Wolfgangiem Sperr z Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu, dr Hanneke Oude
Elberink z Kliniki Alergologii Uniwersytetu w Groningen, dr Vito Sabato z Kliniki Immunologii,
Alergologii i Reumatologii Uniwersyteckiego Szpitala w Antwerpii, dr Frankiem Siebenhaar z Instytutu
Alergologii Charite - Uniwersytetu Medycznego w Berlinie, dr Sigurdem Broesby-Olsen z Kliniki
Dermatologii i Alergologii Uniwersyteckiego Szpitala w Odense, prof. Massimo Triggiani z Kliniki
Alergologii i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Salerno oraz prof. Karin Hartmann z
Kliniki Dermatologii z Uniwersytetu w Bazylei. Ponadto osrodek w Gdansku utrzymuje wspétprace
naukowa z renomowanymi osrdokami akademickimi i klinicznymi w ramach Europejskiej Sieci
Mastocytozy jak: Uniwersytet Medyczny w Brnie (prof. Michael Doubek), Uniwersytecki Szpital w
Helsinkach, Laboratorium Molekularnym oraz Szpitalem Pitié-Salpétriere w Paryzu (prof. Michel
Arock), Uniwersytecki Szpital w Tuluzie, Uniwersytety Medyczne w Kolonii, Aachen, Mannnheim,
Lipsku, Lubece oraz w Monachium, Uniwersytet Semmelweis w Budapeszcie, Uniwerstety w Neapolu
i Weronie, Centrum Badan nad Mastocytozg w Kastylii-La Mancha w Toledo, Uniwersytet w salamance,
Uniwersytet Karolinska w Sztokholmie, Uniwersytecki szpital w Uppsala, Instytut Dermatologii $w Jana

w Londynie (prof. Cleve Grattan) oraz Uniwersytecki szpital w Salzburgu.
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Wynikiem tej wspodtpracydziatania sg liczne publikacje naukowe traktujgce o mastocytozie i zespole

aktywacji mastocytéw (MCAS) o tgcznym IF=178 punktdw, ktére zostaty wymienione ponizej.

W ramach ECNM uczestnicze w regularnych wyjazdach zagranicznych, spotkaniach ekspertow i
miedzynarodowych kongresach, ktére umozliwiajg aktywng wymiane wiedzy i doswiadczen miedzy
osrodkami klinicznymi. Moje zaangazowanie obejmuje takze wspéttworzenie wspdlnych projektow
badawczych, opracowywanie rekomendacji klinicznych oraz rozpowszechnianie najnowszych

informacji dotyczacych diagnostyki, terapii i prognozowania przebiegu choroby.

Dzieki uczestnictwu w tej miedzynarodowej sieci ECNM zapewniam pacjentom dostep do najnowszych
metod diagnostyki i leczenia, a jednoczesnie rozwijam swoje kompetencje naukowe i kliniczne,

wnoszgc wktad w rozwéj wiedzy w zakresie nowotwordw komaérek tucznych.

W ramach wspotpracy ECNM biore aktywny udziat w corocznych kongresach ECNM, w czasie ktérych
wygtaszam wyktad na temat aktualnie realizowanych projektéw, przedstawiam wyniki zrealizowanych
etapoéw badan naukowych i biore udziat w spotkaniach ekspertéw. Ponizej zamieszczono liste spotkan

oraz tematy wygtoszonych wyktadow.
1. 14th Annual Meeting of the ECNM — Verona, October 27-29, 2016
Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

2. 16th Annual Meeting of the ECNM — Salerno, October 11-13, 2018 ECNM Registry Projects for
2016- 2018 Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

3. 17th Annual Meeting of the ECNM — Salzburg, October 03.10-05.10.2019 ECNM Registry Projects
for 2016- 2019 Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

4. 21 st Annual Meeting of the ECNM — Antwerp, September 21.09-23.09.2023 Genome-wide DNA
methylation and gene expression in patients with indolent systemic mastocytosis

5. 22 st Annual Meeting of the ECNM — Berlin, September 12.09-14.09.2024 Genome-wide DNA
methylation and gene expression in patients with indolent systemic mastocytosis

6. 23 rd Annual Meeting of the ECNM, 18-20.09.2025 London Next generation sequencing of genes

with epigenetic alterations in mastocytosis
Ponizej zamieszczono liste prac, ktére sg efektem wspoétpracy w ramach ECNM, m.in.:

1. Valent P, Oude Elberink JNG, Gorska A, Lange M, Zanotti R, van Anrooij B, Bonifacio M, Bonadonna
P, Gleixner KV, Hadzijusufovic E, Perkins C, Hartmann K, lllerhaus A, Merante S, Elena C,
Shoumariyeh K, von Bubnoff N, Parente R, Triggiani M, Schwaab J, Jawhar M, Caroppo F, Fortina
AB, Brockow K, David Fuchs, Greul R, Yavuz AS, Doubek M, Mattsson M, Hagglund H, Panse J,
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Sabato V, Aberer E, Al-Ali HK, Morren MA, Varkonyi J, Zink A, Niedoszytko M, Niederwieser D,
Malcovati L, Reiter A, Kennedy V, Gotlib J, Lortholary O, Hermine O, Arock M, Kluin-Nelemans H,
Sperr WR; Study Group of the European Competence Network on Mastocytosis (ECNM). The Data
Registry of the European Competence Network on Mastocytosis (ECNM): Set Up, Projects, and
Perspectives. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 Jan;7(1):81-87. doi: 10.1016/].jaip.2018.09.024.
Epub 2018 Nov 8. PMID: 30416055; PMCID: PMC7115815.

Sperr WR, Kundi M, Alvarez-Twose |, van Anrooij B, Oude Elberink JNG, Gorska A, Niedoszytko M,
Gleixner KV, Hadzijusufovic E, Zanotti R, Bonadonna P, Bonifacio M, Perkins C, lllerhaus A, Elena C,
Merante S, Shoumariyeh K, von Bubnoff N, Parente R, Jawhar M, Belloni Fortina A, Caroppo F,
Brockow K, Zink A, Fuchs D, Kilbertus AJ, Yavuz AS, Doubek M, Hagglund H, Panse J, Sabato V,
Bretterklieber A, Niederwieser D, Breynaert C, Hartmann K, Triggiani M, Nedoszytko B, Reiter A,
Orfao A, Hermine O, Gotlib J, Arock M, Kluin-Nelemans HC, Valent P. International prognostic
scoring system for mastocytosis (IPSM): a retrospective cohort study. Lancet Haematol. 2019
Dec;6(12):e638-e649. doi: 10.1016/52352-3026(19)30166-8. Epub 2019 Oct 31. PMID: 31676322;
PMCID: PMC7115823.

Nedoszytko B, Sobalska-Kwapis M, Strapagiel D, Lange M, Gdrska A, Elberink JINGO, van Doormaal
J, Stomka M, Kalinowski L, Gruchata-Niedoszytko M, Nowicki RJ, Valent P, Niedoszytko M. Results
from a Genome-Wide Association Study (GWAS) in Mastocytosis Reveal New Gene Polymorphisms
Associated with WHO Subgroups. Int J Mol Sci. 2020 Jul 31;21(15):5506. doi:
10.3390/ijms21155506. PMID: 32752121; PMCID: PMC7432708.

Trizuljak J, Sperr WR, Nekvindova L, Elberink HO, Gleixner KV, Gorska A, Lange M, Hartmann K,
Illerhaus A, Bonifacio M, Perkins C, Elena C, Malcovati L, Fortina AB, Shoumariyeh K, Jawhar M,
Zanotti R, Bonadonna P, Caroppo F, Zink A, Triggiani M, Parente R, von Bubnoff N, Yavuz AS,
Hagglund H, Mattsson M, Panse J, Jakel N, Kilbertus A, Hermine O, Arock M, Fuchs D, Sabato V,
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Classification and Management of Mast Cell Activation Syndromes (MCAS) in the Era of
Personalized Medicine. Int J Mol Sci. 2020 Nov 27;21(23):9030. doi: 10.3390/ijms21239030. PMID:
33261124; PMCID: PMC7731385.
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20. Szudy-Szczyrek A, Mlak R, Pigoni-Zajgc D, Krupski W, Mazurek M, Tomczak A, Chromik K, Gorska A,
Kozlik P, Juda A, Koko¢ A, Dubaj M, Sacha T, Niedoszytko M, Helbig G, Szczyrek M, Szumito J,
Matecka-Massalska T, Hus M. Role of sclerostin in mastocytosis bone disease. Sci Rep. 2025 Jan

2;15(1):161. doi: 10.1038/s41598-024-83851-0. PMID: 39747949; PMCID: PMC11697018.

6.1.2 Wspdtpraca miedzyosrodkowa w realizacji badan stanowigcych osiggniecie
naukowe dotyczgce identyfikacji czynnikdow wptywajgcych na przebieg astmy.
Udziat w miedzyosrodkowym projekcie badawczym oceniajgcym czynniki pogarszajgce przebieg astmy
na podstawie badania mikromacierzy alergenowych slIgk (285 ekstraktow i komponentéw) u chorych
obcigzonych astmg ciezkg (2019-2022) realizowanym przez naukowcéw Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego (wraz z dr Janem Romantowskim i Markiem Niedoszytko z Kliniki Alergologii; z dr Julig
Kulczyckg i dr Grazyng Moszkowskg z Laboratrium Immunologii i Transplantologii Klinicznej UCK),
cztonkéw Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Alergologii GUMed oraz Kliniki Chordb
Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego (z prof. Marittg
Nittner-Marszalskg). Badanie prowadzone byto we wspdtpracy z wyzej wymienionymi
wyspecjalizowanymi osrodkami klinicznymi i laboratoryjnymi w zakresie diagnostyki alergologicznej i
leczenia ciezkiej astmy. Wyniki projektu opublikowano w artykule pod tytutem ,Atopy and

Multisensitizations in Specific IgE Microarrays and Their Impact on Severe Asthma” w Life (Basel), 2022.

Badania nad oceng wptywu mikroflory jelitowej na przebieg astmy bylty realizowane we wspédtpracy z
zespotami klinicznymi i naukowymi Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, zajmujacymi sie diagnostyka oraz leczeniem choréb uktadu
oddechowego i analizg mikrobioty jelitowej, co umozliwito kompleksowg ocene zaleznosci pomiedzy
sktadem mikroflory jelitowej a przebiegiem astmy oraz odpowiedzig na leczenie. Badanie skfadato sie

z trzech czesci.

W pierwszym etapie, we wspdtpracy z Zaktadem Zywienia Klinicznego i Dietetyki GUMed,
przeanalizowalismy kwestionariusze dotyczgce najczesciej zgtaszanych objawdw, z wyszczegdlnieniem
grup pokarméw, po ktérych spozyciu wystepujg cechy nadwrazliwosci pokarmowej. Dodatkowo
pacjenci wypetnili kwestionariusz FFQ-6 (Food Frequency Questionnaire), ktéry jest poétilosSciowym,
zwalidowanym dla populacji polskiej narzedziem stuzgcym do oceny czestotliwosci spozycia 165

produktéw pokarmowych (zywnosci i napojow) w okreslonym czasie, zazwyczaj w ciggu ostatniego
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miesigca lub roku. Na podstawie oceny powtarzalnosci wynikdw uzyskanych przy uzyciu
kwestionariusza czestosci spozycia (FFQ) uznano go za trafne narzedzie pomiarowe do oceny
czestotliwosci i ilosci spozywanej zywnosci. W drugim etapie zbadaliSmy mikroflore jelitowa przy
uzyciu tradycyjnej metody hodowli. Materiat byt pobierany w Klinice Alergologii GUMed i przesytany
do Laboratorium Mikrobiologii Klinicznej UCK lub pobierany przez pacjentéw w domu i dostarczany do
Laboratorium Mikrobiologii Klinicznej UCK zgodnie z obowigzujgcym protokotem. W trzecim etapie
przeanalizowalismy sekwencje 16S rRNA u 16 losowo wybranych chorych na astme, ktérzy brali udziat
w poprzednich etapach badania, a nastepnie poréwnalismy uzyskane wyniki z grupg kontrolna. Izolacje
DNA z pobranych prébek przeprowadzono w firmie A&A Biotechnology w Gdyni. Sekwencjonowanie
oraz analize bioinformatyczng wykonano w firmie Macrogen (Laboratory, IT and Business Headquarter
& Support Center) mieszczacej sie w Republice Korei. Petng analize bioinformatyczng przeprowadzono
we wspotpracy z Pracownig Badan Mikrobiomu Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN
w Warszawie, a wyniki projektu zostaty opublikowane w J Asthma Allergy, 2025 pod tytutem Changes

in the Gut Microbiome is Influenced by the Level of Control and Treatment in Asthma, 2025.

6.1.2 Wspotpraca miedzyosrodkowa w realizacji badan stanowigcych osiggniecie

naukowe dotyczgce astmy i zaburzen lekowo-depresyjnych.

Zainicjowatam wspodtprace z Klinika Psychoiatrii Dorostych GUMed polegajaca na wspdlnym
sprawowaniu opieki nad pacjentami oraz koordynacjg procesow diagnostyczno — terapeutycznych w
ramach projektu badawczego GUMED zatytutowanego ,Korelacja miedzy leczeniem zaburzen
lekowych i depresyjnych, a kontrolg ciezkich postaci astmy”, KB/380/2025, w terminie 09.2025 —
31.05.2028. Celem realizowanego projektu jest ocena zaleznosci pomiedzy skutecznoscig leczenia
zaburzen lekowych i depresyjnych a poprawg kontroli astmy ciezkiej u pacjentéw pozostajacych pod
opieka specjalistyczng Kliniki Alergologii. Projekt realizowany jest we wspdtpracy ze specjalistami

psychiatrii - Agatg Grzegorzewskg oraz prof. Wiestawem Cubatg z Kliniki Psychiatrii.

Do badania planowane jest wtgczenie 200 pacjentdw z rozpoznaniem astmy ciezkiej pozostajgcych w
5. stopniu leczenia zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami terapeutycznymi. U wszystkich
pacjentow podczas wizyt kontrolnych przeprowadzana jest ocena objawdw depresyjnych z
wykorzystaniem standaryzowanego kwestionariusza Zdrowia Pacjenta PHQ-9 (Patient Health
Questionnaire-9). Wizyty kontrolne planowane sg w regularnych odstepach czasu (np. co 4 miesigce),

co umozliwi systematyczng ocene zmian w stanie klinicznym pacjentow.
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Ocena kontroli astmy jest prowadzona zgodnie ze schematem zaproponowanym w wytycznych Global
Initiative for Asthma (GINA, 2024). Analiza obejmie miedzy innymi ocene obecnosci objawdw ze strony
uktadu oddechowego oraz wynikdw badan czynnosciowych ptuc, w tym parametréow
spirometrycznych, ze szczegdlnym  uwzglednieniem natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV;) oraz stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO).
Zgromadzone dane kliniczne pozwolg na analize potencjalnych zaleznosci pomiedzy stanem

psychicznym pacjentéw a stopniem kontroli astmy oraz skutecznoscig prowadzonego leczenia.

Chorzy na astme ciezkg, trudng do leczenia mimo intensywnej terapii sg w grupie chorych z wysokim
ryzykiem $miertelnosci z powodu astmy. Szereg chordb wspétistniejgcych, poza ptucnych, przyczynia
sie do ztej kontroli astmy. Choroby wspdtistniejgce mogg zwieksza¢ nasilenie objawéw, pogorszac
jakosc¢ zycia lub zwiekszac czestos¢ zaostrzen. Mogg nawet stanowi¢ odrebny fenotyp ciezkiej astmy.
Obecnie obserwuje sie postep w kierunku identyfikacji i leczenia poszczegdlnych ,,cech - chordb, ktére
mozna leczy¢”, jak: alergiczny i niealergiczny niezyt nosa, przewlekte zapalenie zatok przynosowych,
choroba refluksowa przetyku, obturacyjny bezdech senny, dysfunkcja strun gtosowych, a takze lek i
depresja. Okazuje sie, ze az 18% pacjentdw z astmg ma depresje, podczas gdy 11%-37% ma zaburzenia
lekowe. Pacjenci z trudng astmg majg jeszcze wyzszy wskaznik depresji i zaburzen lekowych,
odpowiednio 31% i 81% dla depresji i leku. Zatem niedodiagnozowanie innych choréb wydaje sie by¢
istotnym czynnikiem wptywajagcym na przebieg astmy. Nawet wsréd specjalistéw zajmujgcych sie
astma czesc¢ chordb wspdtistniejgcych byta pomijana, gdy nie oceniano ich systematycznie. Czutos¢
diagnozy klinicznej dla réinych chordb wspétistniejgcych wymaga okreslonego standardowego
podejscia. W analizie badan prospektywnych depresja byta zwigzana z 43% zwiekszonym ryzykiem
rozwoju astmy w wieku dorostym. Celem Projektu jest okreslenie, czy u pacjentéw ciezkg astma, ktorzy
rownoczesnie chorujg na depresje i zaburzenia lekowe, leczenie w.w. choréb wptynie na poprawe

kontroli astmy.

6.1.3 Opracowanie recenzji artykutow naukowych dla czasopism medycznych

1. "Rapid Oral Desensitization to Semaglutide Following Anaphylaxis With Positive Intradermal
Testing," dla Allergologia et Immunopathologia, IF 2.1
2. "Assessment of Drug Allergy and Determination of Safe Alternative Medications: A

Retrospective Observational Study" dla International Journal of Clinical Practice, IF 2.4
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6.2  Granty

1) ,Badanie znaczenia proceséw epigenetycznych w patogenezie mastocytozy nadziejg na
znalezienie nowych mozliwosci terapeutycznych”; Finansowany przez Fundacje Naukowg

Polpharmy nr GUMed/K/735/12/2018/231; rola w grancie — wykonawca.

Zrealizowany w Klinice Alergologii GUMed, we wspodtpracy z Klinika Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii GUMed, Katedrg Zywienia Klinicznego GUMed, Centralnym Bankiem Tkanek i Materiatu
Genetycznego Zaktadu Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej GUMed, Zaktadem Genetyki
Molekularnej i Epigenetyki Instytutu Medycyny Pracy w todzi oraz Pracownig Biobank Katedry Biofizyki

Molekularnej Uniwersytetu tédzkiego.

W ramach realizacji grantu przeprowadzono analize czynnikdw wptywajacych na zmiany
epigenetyczne, oceniono globalng metylacje DNA oraz markery zmian epigenetycznych. Nastepnie
przeprowadzono analize epigenomu z wykorzystaniem mikromacierzy DNA. Sekwencje wykazujace
zmiany epigenetyczne poddano dalszej analizie metodg sekwencjonowania nowej generacji (NGS), a

ekspresje gendw zwigzanych z tymi zmianami oceniono przy uzyciu techniki real-time PCR.
W wyniku przeprowadzonych badan sformutowano wnioski:

1. Chorzy na mastocytoze istotnie rdznig sie pod wzgledem poziomu metylacji wybranych
regiondw CMR.

2. Wykryto 85 regionéw CMR réznigcych sie pod wzgledem poziomu metylacji miedzy grupami
(regiony istotnie statystycznych, przy przyjeciu poziomu odciecia delta beta > 0.05).

3. Z 85 regiondw CMR zidentyfikowano 38 CMR, ktére charakteryzowaty sie zmniejszonym
poziomem metylacji (hipometylowane) a takze 47 CMR ze zwiekszonym poziomem metylacji
(hipermetylowane).

4. Wsrdéd 85 CMROw zidentyfikowano 31 zlokalizowanych w regionach regulatorowych
nastepujacych gendw: APOB, RASGEF1B, KRTCAP3, FAM123C, ANKMY1, GRM2, MFSD11,
SLC2A14, PLSCR2, CCER2, RAB22A, SLC6A16, SYCP2L, NKAIN3, ANO1, SGPP2, YWHAE,
TMEM246, EAPP, EDARADD, CMC1, CCDC102B, SCG2, NEK6, TMEMZ246-AS1, TMEMZ220,
PAQR7, ADGRG6, CDH7, SGMS1, SH3PXD2A.

5. Wyniki badania wskazujg na znaczenie zmian epigenetycznych oraz zwiekszonej ekspresji
gendw GRM2 oraz KRTCAP3, opisanych przez nas wczesniej mikromacierzach DNA, ktéra maja
znaczenie w patologii wielu choréb nowotworowych, ale dotychczas nie byty opisywane w
patogenezie mastocytozy.

6. Przeanalizowano 4272 warianty genetyczne i zidentyfikowano pie¢ regiondw wykazujacych

istotne rdznice miedzy grupa pacjentdw a grupg kontrolng, zlokalizowanych w genach TET2,

41



DNMT3A, SETD2 i BRD4. Dwa z wykrytych wariantéw nie byty wczesniej opisywane. Uzyskane
wyniki potwierdzajg udziat tych gendw w mastocytozie i wskazujg na zasadno$¢ dalszych badan

w wiekszej grupie pacjentow.

Podsumowujgc, wykazano, ze u pacjentéw z mastocytozg obecne sg zmiany w profilu metylacji DNA,

ktdre mogg stanowi¢ przedmiot dalszych analiz w kontekscie mechanizméw patogenetycznych oraz

potencjalnych markeréw prognostycznych.

Wyniki przeprowadzonych badan sformutowano w osiggnieciu habilitacyjnym.

Wyniki zostaty opublikowane w pracach:

2)

1. Gorska A, Jabtoriska E, Reszka E, Niedoszytko M, Lange M, Gruchata-Niedoszytko M, Jarczak J,
Strapagiel D, Gérska-Ponikowska M, Bastian P, Pelikant-Matecka I, Kalinowski L, Nedoszytko B.
DNA methylation profile in patients with indolent systemic mastocytosis. Clin Trans| Allergy.

2021

2. Gorska A, Urbanowicz M, Grochowalski £, Seweryn M, Sobalska-Kwapis M, Wojdacz T, Lange
M, Gruchata-Niedoszytko M, Jarczak J, Strapagiel D, Gérska-Ponikowska M, Pelikant-Matecka
I, Kalinowski L, Nedoszytko B, Gutowska-Owsiak D, Niedoszytko M. Genome-Wide DNA
Methylation and Gene Expression in Patients with Indolent Systemic Mastocytosis. Int J Mol

Sci. 2023

3. Gorska A, van De Wetering T, Sobalska-Kwapis M, Nedoszytko B, Gutowska-Owsiak D,
Niedoszytko M. Next Generation Sequencing of Genes With Epigenetic Alterations in

Mastocytosis. Clin Transl Allergy. 2025;

,Zastosowanie dupilumabu w leczeniu mastocytozy uktadowej o powolnym przebiegu z zajeciem
skory — Manaskin”; Realizowany w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym na lata 2023-2029;
Finansowany przez Agencje Badan Medycznych w wysokosci 11 698 640,40zt; numer projektu
2023/ABM/01/00007-00; rola w projekcie — wspétbadacz, zastepca kierownika. Aktualnie
uzyskano zgode CTIS na prowadzenie badania i trwa rekrutacja pacjentéw. Celem projektu jest
ocena redukcji zmian skérnych wystepujacych w przebiegu mastocytozy, zmniejszenie objawow
alergii i anafilaksji, poprawa jakosci zycia chorych na mastocytoze ocenianych za pomoca stezenia
tryptazy mastocytarnej oraz okreslenia stopnia zaawansowania choroby po leczeniu
dupilumabem. Wyniki badania majg prowadzi¢ do poprawy jakosci zycia chorych oraz
zapobiegania przedwczesnemu zgonowi poprzez zmniejszenie czestosci reakcji anafilaktycznych,

ciezkich reakcji alergicznych, depresji oraz prowadzi¢ do poprawy ogdlnego stanu zdrowia.
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Badanie znajduje sie obecnie na etapie rekrutacji uczestnikdéw. Do chwili przygotowania niniejszej
pracy do badania wtgczono 16 z planowanych 66 osdb. Z uwagi na trwajacy proces rekrutacji oraz brak

zakonczonych obserwacji nie sg jeszcze dostepne wyniki ani wstepne analizy danych.

6.3 Pozostata dziatalnos¢ naukowa

1) W wynikach pracy doktorskiej zatytutowanej ,Ocena ekspresji wybranych genéw za pomocg
techniki RT- PCR u chorych na mastocytoze” przedstawitam istotne réznice w ekspresji genéw
B3GAT1 i ITGB1 u chorych na mastocytoze w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz miedzy
chorymi z alergia na jady owaddéw a chorymi bez anafilaksji w wywiadzie. Analiza poréwnawcza
profili ekspresji genomoéw w krwi obwodowej i szpiku kostnym wykazata istotne réznice w ekspresiji
7689 transkryptéw, w tym ponad dwukrotne w 943 oraz powyzej osmiokrotne w 45 genach. Geny
limfocytéw T i B nie wykazywaty réznic ekspresji miedzy badanymi materiatami. Czestos¢ reakcji
anafilaktycznych wynosita 49,3% i byta istotnie wyzsza u chorych na mastocytoze uktadowa niz
skorng. Najczestszymi czynnikami wyzwalajgcymi anafilaksje byty pokarmy (29%), uzadlenia przez
owady bfonkoskrzydte (22%) i leki (15%). Srednie stezenie tryptazy bylo wyisze u chorych z
anafilaksja w wywiadzie oraz z objawami MCAS indukowanymi czynnikami fizycznymi, ktore
wystepowaty u 74% badanych i czesciej dotyczyty chorych na mastocytzoe uktadowg. Dnia
05.05.2016 Rada Wydziatu Lekarskiego nadata wyrdznienie rozprawie doktorskiej a wyniki zostaty
przedstawione w publikacjach:

1. Goérska A, Gruchata-Niedoszytko M, Niedoszytko M, Maciejewska A, Chetminska M, Skrzypski
M, Wasag B, Kaczkan M, Lange M, Nedoszytko B, Pawtowski R, Matgorzewicz S, Jassem E: The
Role of TRAF4 and B3GAT1 Gene Expression in the Food Hypersensitivity and Insect
VenomAllergy in Mastocytosis. Arch Immunol Ther Exp. 2016 Dec;64(6):497-503

2. Gorska A, Niedoszytko M, Lange M, Chetminska M, Nedoszytko B, Wasag B, Stominski JM,
Gruchata-Niedoszytko M, Nowicki R, Jassem E: Risk factors for anaphylaxis in patients with
mastocytosis. Pol Arch Med Wewn. 2015;125(1-2):46-53

2) Jestem autorkg rozdziatéw w monografiach:
1. Alergia na jady owaddéw u chorych na mastocytoze. Alergia na owady Wyd. 2 / pod red.

Marity Nittner-Marszalskie;.
2. Serce i ptuca. Wydawnictwo Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, 2022 /pod red. Ewy
Jassem, Marcina Gruchaty, Marka Niedoszytko, Anny Kowalczys — rozdziat zatytutowany ,,

Zaburzenia rytmu serca w chorobach uktadu oddechowego”.

6.4 PATENT
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PATENT nr 244930 na wynalazek pod tytutem ,Zastosowanie 2-metoksyestradiolu w leczeniu
mastocytozy z dnia 02.04.2024 /patent trwa od dnia 08.12.2021 majacy istostny potencjalny wptyw na
funkcjonowanie spoteczenstwa i gospodarki. Opatentowany sposéb leczenia wykorzystuje 2-
metoksyestradiol jako Srodek selektywnie cytotoksyczny wobec komadrek tucznych. Moze to przyniesé
przetom w leczeniu postaci choroby, na ktdre obecnie brakuje skutecznych terapii, zmniejszy¢
ucigzliwe objawy, zmniejszy¢ liczbe reakcji anafilaktycznych u chorych z mastocytozg uktadows i
skdrng. Patent wzmacnia pozycje polskiej nauki, GUMed, w opracowaniu nowych lekéw, co moze
przyczyni¢ sie do rozwoju w obszarze badan. Patent otwiera droge do wspodtpracy z firmami
farmaceutycznymi, licencji na technologie oraz moze zaoferowac taniszg lub skuteczniejszg alternatywe
dla drogich terapii celowanych, jakimi sa inhibitory kinaz tyrozynowych. Daje to szanse na realne
korzysci ekonomiczne. Wprowadzenie nowej metody terapii moze potencjalnie zmniejszy¢ koszty
hospitalizacji i leczenia chorych na mastocytoze oraz poprawic ich jakos$c zycia i aktywnos¢ zawodowa.

Patent daje GUMed wytgczne prawo do korzystania z wynalazku — stanowi wtasnos¢ intelektualna.

6.5 Aktywny udziat w konferencjach naukowych zagranicznych

1. 5-9.06.2010 Prevalence of insect venom allergy and the safety of VIT in Polish patients with
mastocytosis. Allergy 2010; vol. 65, suppl. 92, s. 100-101XXIX EAACI Congress of the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology, London

2. 11-15.06.2011 Anaphylactic reactions in Polish mastocytosis patients. Allergy 2011; vol. 66, suppl.
94, XXX Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Istanbul

3. 5-9.06.2015 Allergy 2015, vol. 70, suppl. 101; European Academy of Allergy and Clinical
Immunology Congress, Barcelona:

a. The causative and risk factors of hypersensitivity reactions including anaphylaxis in
patients with mastocytosis.

b. Gene expression profile assessement using RT-PCR in patients with mastocytosis.

c. The analysis of the whole genom expression profiles in peripheral and bone marrow blood
of mastocytosis patients

d. The influence of obesity on the gene expression in obese asthma patients

4. 26-30.05.2018 Allergy: 2018 : vol. 73, suppl. 105 European Academy of Allergy and Clinical
Immunology Congress, Munich

a. The prevalence and the treatment of insect venom allergy in mastocytosis patients in the
Polish Center of Mastocytosis

5. 01-05.06.2019 Allergy 2019 : vol. 74, suppl. 106 European Academy of Allergy and Clinical
Immunology Congress, Lisbon

a. Conut score as a tool for early detection of poor nutritional in advances forms of SM
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10.

11.

12.

13.

14.

b. Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

06-08.06.2020 European Academy of Allergy and Clinical Immunology Digital Congress, abstracts;
DOl serii streszczen: 10.1111/all.14509

a. Typical symptoms of mastocytosis in patients in the polish center of excellence registry
01-03.07.2022 European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Praga

a. Genome-wide DNA methylation profile and its impact on gene expression in patients with
indolent systemic mastocytosis.

13-16.06.2025 European Academy of Allergy and Clinical Immunology, GlasgowNext generation
sequencing of genes with epigenetic alteration in mastocytosis

14th Annual Meeting of the ECNM — Verona, October 27-29, 2016
a. Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

16th Annual Meeting of the ECNM — Salerno, October 11-13, 2018 ECNM Registry Projects for
2016- 2018 Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

17th Annual Meeting of the ECNM — Salzburg, October 03.10-05.10.2019 ECNM Registry Projects
for 2016- 2019 Impact of the body mass index in patients with mastocytosis

21 st Annual Meeting of the ECNM — Antwerp, September 21.09-23.09.2023 Genome-wide DNA
methylation and gene expression in patients with indolent systemic mastocytosis

22 st Annual Meeting of the ECNM — Berlin, September 12.09-14.09.2024 Genome-wide DNA
methylation and gene expression in patients with indolent systemic mastocytosis

23 rd Annual Meeting of the ECNM, 18-20.09.2025 London Next generation sequencing of genes

with epigenetic alterations in mastocytosis

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke.

7.1 Zajecia dydaktyczne

1. Zajecia dydaktyczne w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym dla kierunku lekarskiego,
lekarsko-dentystycznego, farmacji, ratownictwa medycznego; od 2015 roku do obecnego roku
akademickiego 2025.

2. Prowadzenie zajec¢ praktycznych ze studentami wydziatu lekarskiego, lekarsko-dentystycznego
oraz nauk o zdrowiu. Prowadzenie seminaridw dla studentéw V roku wydziatu lekarskiego.
Prowadzenie analogicznych zaje¢ w jezyku angielskim dla studentéw English Division.

3. Cztonek Komitetu Naukowego VII oraz IX Studenckiej Konferencji Internistycznej
organizowanej przez Studenckie Koto Naukowe Interny przy Zaktadzie Prewencji i Dydaktyki

GUMed dnia 10.05.2024 oraz dnia 16.05.2026..
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4. Wyktad w czasie kursu dla diagnostéw laboratoryjnych specjalizujgcych sie z laboratoryjnej
immunologii medycznej: ,,Choroby autoimmunizacyjne i alergiczne" zatytutowany ,Atopowe
zapalenie skéry” (11.2024r, w 05.2020).

5. Organizacja obowigzkowego kursu specjalizacyjnego dla lekarzy specjalizujagcych sie w
alergologii ,,Immunoterapia chordb alergicznych” 17-18.09.2015.

6. Organizacja wraz z prowadzeniem wykfadéw w czasie corocznej konferencji Serce i Ptuca,
organizowanej przez Klinike Alergologii, Klinike Pneumonologii oraz Klinike Kardiologii GUMed
od 2019:

a) Zapalenie eozynofilowe w astmie T2 zaleinej. Czy mepolizumab moze by¢ lekiem
pierwszego wyboru u pacjentdw z astma ciezka i nie tylko...; Gdanisk 16.11.2024
b) Warsztaty zimmunoterapii swoistej —immunoterapia w praktyce; Gdansk 19.11.2022

c) Alergia na jady owadow btonkoskrzydtych; Gdarnsk 16.11.2019

7.2 Organizacja sekcji PTA

Jako cztonek zespotu powotujgcego sekcje ,Anafilaksja, alergia na jady owaddw, mastocytoza”
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w 05.2021 roku aktywnie uczestnicze w budowaniu jej
struktur oraz wyznaczaniu kierunkdw rozwoju. Angazuje sie zardwno w prace koncepcyjne, jak i

organizacyjne, wspoéttworzgc fundamenty sprawnego i efektywnego funkcjonowania sekgji.

Biore czynny udziat w organizacji oraz realizacji spotkan naukowo-szkoleniowych, dbajgc o ich poziom
merytoryczny i organizacyjny. Prowadze ogdlnopolskie projekty naukowe, koordynujac wspédtprace
miedzy osrodkami oraz inicjujgc dziatania sprzyjajace integracji Srodowiska. Wspdtpracuje z
odpowiednimi sekcjami innych towarzystw krajowych i miedzynarodowych, rozwijajac wymiane

doswiadczen oraz wspdlne inicjatywy naukowe.

Wygtaszam wyktady podczas kongresdw PTA, dzielgc sie wiedzg i wynikami prowadzonych projektéw.
Moim celem jest aktywne wspieranie rozwoju sekcji ,Anafilaksja, alergia na jady owadéw,

mastocytoza” PTA oraz budowanie jej silnej pozycji w srodowisku krajowym i miedzynarodowym.
Woygtaszanie wyktadow w czasie kongreséw PTA:

1) XIV Miedzynarodowy Kongres PTA Katowice 29.09-02.10.2021 ,Mastocytoza i zespot
aktywacji mastocytow”

2) XVIKonferencja szkoleniowa PTA Torun 13.04.2024 ,,Epidemiologia mastocytozy w Polsce”

Od 2009 roku jestem cztonkiem Komisji Rewizyjnej Oddziatu Pomorskiego PTA. Obecnie petnie te
funkcje kolejng kadencje (2024-2027).
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7.3 Wyktady na zaproszenie jako ekspert

Woygtositam wyktady na zaproszenie, wystepujgc w roli eksperta podczas konferencji i kongreséw. Moje
wystgpienia dotyczyty kluczowych zagadnie merytorycznych dotyczacych mastocytozy, a zaproszenia

stanowity wyraz uznania dla mojego doswiadczenia oraz dorobku naukowego.

1. Wygtoszenie wyktadu ,Jak odczulaé w mastocytozie?” w czasie XV Sympozjum Immunoterapia
Alergenowa, Katowice 24.01-25.01.2025.

2. Wygtoszenie wyktadu ,Klasyfikacja, diagnostyka i obraz kliniczny mastocytozy. Aktualne
zalecenia WHO” w czasie XXXIl Zjazdu Polskiego Towarzystwa hematologdw i Transfuzjologéw

w Gdansku w dniach 23-25.10.2025.

7.4 Funkcja promotora

Promotor pomocniczy dr n. med.Eweliny Harceko-Zielinskiej — dysertacja pod tytutem ,Badania
mikroflory jelitowej, zaburzen odzywiania, nadwrazliwosci i alergii pokarmowej u chorych leczonych z

powodu astmy, mastocytozy oraz w grupie kontrolnej” — obrona pracy doktorskiej w 2022

7.5 Studenckie koto naukowe

Wspodtpraca ze studenckim kotem naukowym przy Klinice Alergologii we wspdtpracy z dr Janem
Romantowskim. Realizacja projektu zatytutowanego ,Korelacja miedzy leczeniem zaburzen lekowych
i depresyjnych, a kontrolg ciezkich postaci astmy” wraz z studentami VI roku wydziatu lekarskiego
Adamem Zmijewskim oraz Nicolg Le. Projekt realizowany jest od 01.10.2025 roku. Obecnie jest na
etapie analizy danych od 50 chorych (docelowa grupa badawcza to 200 osdb). Dotychczasowe
obserwacje nieoficjalnie potwierdzajg doniesienia o istniejgcej korelacji astmy ciezkiej z zaburzeniami

nastroju.

7.6 Dziatanosc spoteczna i organizacyjna

W ramach dziatalnosci spotecznej podejmuje wsparcie logistyczno-organizacyjne dziatalnosci
harcerskiej ZHR, aktywnie uczestniczagc w przygotowaniu przedsiewzie¢ druzyny prowadzonej przez
mojego syna, petnigcego obecnie funkcje druzynowego 10 Gdanskiej Druzyny Harcerzy ,,Abrakadabra”.
Moje dziatania obejmujg wsparcie planowania, organizacje zasobéw oraz zapewnienie bezpieczenstwa
uczestnikéw, co pozwala druzynie realizowad cele edukacyjne i wychowawcze w sposéb bezpieczny i

profesjonalny.

W ramach tej dziatalnosci aktywnie zaangazowatam sie w organizacyjne wsparcie wysokogorskiej

wyprawy harcerskiej do Argentyny w 2024 roku, odpowiadajgc za kwestie zdrowotne i medyczne
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uczestnikéw. Zapewnitam kompleksowe przygotowanie zaplecza medycznego, w tym wyposazenie
ekspedycji w odpowiednio skompletowang apteczke pierwszej pomocy dostosowang do warunkéw
wyprawy powyzej 4000 m n.p.m. Koordynowatam rdéwniez kwestie zwigzane z zabezpieczeniem
niezbednego ubezpieczenia zdrowotnego, dbajgc o petne bezpieczenstwo uczestnikdw. Przy moim
wspotudziale zostata takze zorganizowana pomoc ekspercka — specjalistyczne szkolenie oraz
konsultacje medyczne przed wyjazdem prowadzone on-line przez dr hab. Roberta Szymczaka,
obejmujace przygotowanie do przebywania na duzych wysokosciach oraz zasady postepowania
medycznego w trakcie wyprawy. Catos¢ dziatan pozwolita na bezpieczng i efektywng realizacje

przedsiewziecia.

8 Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac
inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego
kariery zawodowe;.

8.1 Badania kliniczne

Bratam udziat w badaniach klinicznych jako investigator:

1. Masitinib in treatment of patients with Smouldering Systemic, Indolent Systemic or Cutaneous
mastocytosis with handicap; AB 06006 study; AB Science; Od 2010 do 2016

2. Masitinib in Severe Indolent or Smoldering Systemic Mastocytosis Unresponsive to Optimal
Symptomatic Treatment; NCT04333108; AB Science; od (03/04/2020) do 2024

3. Masitinib for the Treatment of Severe Mast Cell Activation Syndrome; NCT05449444; AB
Science; od (08/07/2020) do 2025

4. To Compare Efficacy and Safety of CT-P39 and EU-approved Xolair in Patients With Chronic
Spontaneous Urticaria (omalizumab); NCT04426890; Celltrion; Od 2021 do 2024

5. A 52-week, randomized, double-blind, double-dummy, parallel-group, multi-centre, non-
inferiority study to investigate the efficacy and safety of depemokimab compared with
mepolizumab in adults with relapsing or refractory Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis (EGPA) receiving standard of care (SoC) therapy; NCT05263934; GlaxoSmithKline;
0d 2023 do 2025

6. APhase 2 Multicenter Study of TL-895 in Subjects with Relapse/Refractory Myelofibrosis, Janus
Kinase Inhibitor Intolerant Myelofibrosis and Janus Kinase Inhibitor Treatment Ineligible

Myelofibrosis, or Indolent Systemic Mastocytosis; Telios Pharma TL-895-201; Od 2024 do 2025
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8.2 Nagrody
8.2.1 Nagrody Rektora

1.

NAGRODA REKTORA lll stopnia za w 2013 roku za badania nad mastocytozg skéry w aspekcie
klinicznym, epidemiologicznym i rokowniczym.

NAGRODA REKTORA w 2017 roku za Wyrdzniong Prace Doktorska za badania nad ekspresjg
wybranych gendw za pomoca techniki RT-PCR u chorych na mastocytoze.

NAGRODA REKTORA Il stopnia w 2018 roku za badania nad patogenezg i aspektami klinicznymi
mastocytozy.

NAGRODA REKTORA | stopnia w 2021 roku za cykl prac na temat genetyki, rozpoznawania,
leczenia, rokowania u chorych na mastocytoze.

ZESPOLOWA NAGRODA REKTORA Il stopnia w 2023 roku za badania nad klinicznymi i
genetycznymi aspektami mastocytozy (praca oryginalna).

ZESPOLOWA DYDAKTYCZNA NAGRODA REKTORA | stopnia w 2023 roku za wspoéfautorstwo w
monografii Serce i ptuca.

ZESPOLOWA NAGRODA REKTORA Il stopnia w 2024 roku za osiggniecie naukowe pn. Badania
nad genetycznymi mastocytozami i agresywnymi postaciami choroby.

ZESPOLOWA NAGRODA REKTORA | stopnia w 2024 roku za osiggniecie naukowe pn. Badania
nad klinicznymi i immunologicznymi aspektami astmy.

ZESPOLOWA NAGRODA REKTORA Il stopnia w 2025 roku za osiggniecie naukowe pn. Badania
nad wystepowaniem reakcji nadwrazliwosci u chorych na mastocytoze, profilowaniem i

rokowaniem.

8.2.2 Uzyskane prestizowe nagrody i wyrdznienia:

1.

Nagroda za najlepszg prezentacje w sesji plakatowej ,Prize Winner” podczas kongresu EAACI
w Lizbonie w 2019r za prace Impact Of The Body Mass Index In Patients With Mastocytosis.
Nagroda ,Outstanding Poster Presentation Award” przyznang podczas kongresu EAACI w
Walencji w 2024r za prace Clinical characteristics of mastocytosis in Poland based on Polish
Registry of mastocytosis.

Najlepsza prezentacja w sesji plakatowej Kongresu Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w
Krakowie w 2024r pt: ,Next generation sequencing of genes with epigenetic alterations in
mastocytotis” zaprezentowana ponownie na Sesji Najlepsi z Najlepszych.

RISISNG STAR 2015 - 3rd International Workshop on Lung Health - Monaco, 15-17 January
2016 - Rising Stars Competition Results — wyktad pod tytutem ,,Risk factors for anaphylaxis and

the differences in B3GAT1 and ITGB1 gene expression in patients with mastocytosis”
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