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1. Imiona i nazwisko: Sylwia Elżbieta Wrotek 

 

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:  

2000 rok tytuł magistra, specjalizacja biologia molekularna 

Tytuł pracy magisterskiej: „Immunochemiczna charakterystyka i występowanie 

syntazy indolilo-3-acetylo-1-0-β-D-glukozy (IAGlusyntazy) w tkankach roślinnych.” 

Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu, Wydział Biologii i Nauk o Ziemi, Zakład 

Biochemii.  

Promotor pracy: prof. dr hab. Jadwiga Gniot-Szulżycka 

2004 rok stopień doktora nauk biologicznych  

Tytuł rozprawy doktorskiej: „Poszukiwanie genu przedsionkowego peptydu 

natriuretycznego u Pharbitis nil.” Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu, Wydział 

Biologii i Nauk o Ziemi, Zakład Biotechnologii. 

Promotor pracy: prof. dr hab. Andrzej Tretyn 

 

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych: 

2004 - 2006: asystent, Zakład Immunologii, Wydział Biologii i Nauk o Ziemi, UMK. 

2006 - 2012: adiunkt, Zakład Immunologii, Wydział Biologii i Nauk o Ziemi, UMK. 

2009 - 2010: postdoctoral researcher, Clinical & Administrative Pharmacy, Stroke 

Laboratory, UGA College of Pharmacy in Augusta, University of Georgia, Hospital of 

Veterans Affairs in Augusta (USA). 

2012 - do chwili obecnej: adiunkt, Zakład Immunologii, Wydział Biologii i Ochrony 

Środowiska, UMK. 

 

4. Wskazanie osiągnięcia wynikającego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki 

(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.). 

a. Tytuł osiągnięcia naukowego: 

 

GLUTATION JAKO MODULATOR REAKCJI GORACZKOWEJ 
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b. Prace wchodzące w skład osiągnięcia naukowego stanowiącego podstawę 

ubiegania się o stopień doktora habilitowanego: 

 

Osiągnięcie naukowe, będące podstawą do ubiegania się o stopień doktora 

habilitowanego stanowi cykl pięciu oryginalnych publikacji naukowych 

opublikowanych w latach 2011-2016, w czasopismach znajdujących się w bazie 

Journal Citation Reports. Sumaryczny Impact Factor tych pozycji (zgodny z rokiem 

opublikowania) wynosi 14.303, a sumaryczna liczba punktów MNiSW 125. We 

wszystkich publikacjach jestem pierwszym autorem, w czterech pracach jestem 

autorem korespondencyjnym. 

 

* autor korespondencyjny 

 

[1] Wrotek S, Jędrzejewski T, Potera-Kram E, Kozak W* (2011a) Antipyretic activity 

of N-acetylcysteine. J Physiol Pharmacol 62(6): 669-675.  

[IF2011=2.267], [MNiSW2011=25]  

 

Mój wkład w powstanie pracy obejmował: opracowanie koncepcji badań, 
przeprowadzenie przeglądu literatury z tej dziedziny, pełną koordynację badań, 
uzyskanie zgody Lokalnej Komisji Etycznej, uzyskaniu Grantu wewnętrznego UMK 
(558-B) na sfinansowanie badań, indukcję gorączki endotoksynowej i aseptycznej 
nekrozy tkanek, biotelemetryczny pomiar temperatury ciała i aktywności 
lokomotorycznej szczurów, zbadanie wpływu NAC na przebieg obu modeli 
gorączki, interpretację wyników, przygotowanie wszystkich rycin, napisanie 
wstępnej wersji manuskryptu pracy. 
Mój udział procentowy szacuję na 75%  
 

[2] Wrotek S*, Jędrzejewski T, Piotrowski J, Kozak W (2016a) N-acetyl-L-cysteine 

exacerbates generation of IL-10 in cells stimulated with endotoxin in vitro and 

produces antipyresis via IL-10 dependent pathway in vivo. Immunology Letters 27 

(177): 1-5.  

[IF2016=2.483], [MNiSW2016=20]  

 

Mój wkład w powstanie pracy obejmował: opracowanie koncepcji badań, 
przeprowadzenie przeglądu literatury z tej dziedziny, uzyskanie zgody Lokalnej 



ZAŁĄCZNIK 2. AUTOREFERAT PRZEDSTAWIAJĄCY OPIS DOROBKU I OSIĄGNIĘĆ NAUKOWYCH 

8 
 

Komisji Etycznej, indukcję gorączki endotoksynowej, biotelemetryczny pomiar 
temperatury ciała szczurów, analizy immunoenzymatyczne (IL-10, PGE2), zbadanie 
wpływu przeciwciał anty IL-10 i NAC na przebieg gorączki endotoksynowej, 
przeprowadzenie interpretacji wyników, wykonanie analizy statystycznej, 
przygotowanie wszystkich rycin, napisanie manuskryptu pracy, korespondencję z 
redakcją. 
Mój udział procentowy szacuję na 75%  
 

[3] Wrotek S*, Jędrzejewski T, Nowakowska A, Kozak W (2015) Glutathione 

deficiency attenuates endotoxic fever in rats. International Journal of 

Hyperthermia 31(7): 793-9. 

[IF2015=3.361], [MNiSW2015=25] 

 

Mój wkład w powstanie pracy obejmował: opracowanie koncepcji badań, 
przeprowadzenie przeglądu literatury z tej dziedziny, pełną koordynację badań, 
uzyskanie zgody Lokalnej Komisji Etycznej, uzyskanie Grantu NCN 
(2012/07/B/NZ4/00197) na sfinansowanie badań, indukcję gorączki 
endotoksynowej, biotelemetryczny pomiar temperatury ciała, zbadanie wpływu 
foronu na przebieg gorączki, przeprowadzenie analiz immunoenzymatycznych 
(TNF-α), przeprowadzenie analiz biochemicznych (pomiar stężenia glutationu w 
tkankach), przeprowadzenie interpretacji wyników, przygotowanie wszystkich 
rycin, napisanie manuskryptu pracy, korespondencję z redakcją. 
Mój udział procentowy szacuję na 80%  
 

[4] Wrotek S*, Domagalski K, Jędrzejewski T, Dec E, Kozak W (2017) Buthionine 

sulfoximine, a glutathione depletor, attenuates endotoxic fever and reduces IL-1β 

and IL-6 level in rats. Cytokine 90: 31-37. 

[IF2016=2.940], [MNiSW2016=25] 

 

Mój wkład w powstanie pracy obejmował: opracowanie koncepcji badań, 
przeprowadzenie przeglądu literatury z tej dziedziny, pełną koordynację badań, 
uzyskanie zgody Lokalnej Komisji Etycznej, uzyskanie Grantu NCN 
(2012/07/B/NZ4/00197) na sfinansowanie badań, indukcję gorączki 
endotoksynowej, biotelemetryczny pomiar temperatury ciała, zbadanie wpływu 
BSO na przebieg gorączki, przeprowadzenie analiz immunoenzymatycznych (IL-1β, 
IL-6), przeprowadzenie analiz biochemicznych (pomiar stężenia glutationu w 
tkankach), udział w analizach z użyciem techniki Real-time PCR, przeprowadzenie 
interpretacji wyników, przygotowanie wszystkich rycin, napisanie manuskryptu 
pracy, korespondencję z redakcją. 
Mój udział procentowy szacuję na 70%  
 



ZAŁĄCZNIK 2. AUTOREFERAT PRZEDSTAWIAJĄCY OPIS DOROBKU I OSIĄGNIĘĆ NAUKOWYCH 

9 
 

[5] Wrotek S*, Jędrzejewski T, Nowakowska A, Kozak W (2016b) LPS alters pattern 

of sickness behavior but does not affect glutathione level in aged male rats. 

Biogerontology 17(4): 715-23. 

[IF2016=3.252], [MNiSW2016=30]  

 

Mój wkład w powstanie pracy obejmował: opracowanie koncepcji badań, 
przeprowadzenie przeglądu literatury z tej dziedziny, uzyskanie zgody Lokalnej 
Komisji Etycznej, uzyskanie Grantu NCN (2012/07/B/NZ4/00197) na sfinansowanie 
badań, opiekę nad zwierzętami laboratoryjnymi podczas całego doświadczenia; 
indukcję gorączki endotoksynowej, biotelemetryczny pomiar temperatury ciała i 
aktywności lokomotorycznej, przeprowadzenie analiz immunoenzymatycznych 
(IL-6), przeprowadzenie analiz biochemicznych (pomiar stężenia glutationu w 
tkankach), przeprowadzenie interpretacji wyników, przygotowanie wszystkich 
rycin, napisanie manuskryptu pracy, korespondencję z redakcją. 
Mój udział procentowy szacuję na 80%  
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c. Komentarz autorski do publikacji stanowiących podstawę ubiegania się o stopień 

doktora habilitowanego. 

 

GLUTATION JAKO MODULATOR REAKCJI GORĄCZKOWEJ 

 

W poniższym opisie cytowania własnych prac wchodzących w skład osiągnięcia naukowego 
zostały oznaczone pogrubioną czcionką, natomiast cytowania własnych prac wchodzących 
w skład dorobku dodatkowego zostały oznaczone podkreśleniem. 

 

WSTĘP 

Gorączka jest stanem powszechnie występującym u ludzi i zwierząt. Towarzyszy ona 

chorobie, która już się ujawniła lub dopiero wkrótce zostanie zamanifestowana. 

Współcześnie u pacjentów często można zaobserwować negatywny stosunek do niej. 

Wynika to z następujących przyczyn: utożsamiania gorączki z chorobą; złego samopoczucia 

osoby gorączkującej; licznych reklam środków przeciwgorączkowych, które utwierdzają 

pacjentów w trafności postępowania mającego na celu obniżenie gorączki. Ponadto nawet 

w literaturze naukowej można odnaleźć nieuzasadnione zalecenia dotyczące 

przeciwdziałania gorączce w celu przyspieszenia powrotu do zdrowia [Kent i wsp. 1992]. W 

związku z tym obserwuje się nowe zjawisko społeczne zwane „fever phobia” (fobia 

gorączkowa) [Dong i wsp. 2015]. 

W rzeczywistości wzrost temperatury ciała jest sygnałem alarmowym organizmu. 

Podczas gorączki można zaobserwować zespół reakcji behawioralnych zwanych 

zachowaniem chorobowym (sickness behaviour). Należą do nich między innymi senność, 

zmniejszenie aktywności ruchowej oraz hipofagia (zmniejszenie ilości pobieranego 

pokarmu) prowadząca do obniżenia masy ciała. Uważa się, że ten zespół reakcji pozwala na 

zogniskowanie organizmu na walce z czynnikiem chorobotwórczym [Soszyński 2004]. 

Stanowisko to jest zgodne z dawnymi poglądami, w których uważano gorączkę za potężny 

oręż do walki z chorobami. Do historii przeszło zdanie greckiego lekarza i filozofa 

Parmenidasa: „Dajcie mi możliwość wytworzenia gorączki, a wyleczę was ze wszystkich 

waszych chorób.” [cyt. za Kozak 2009]. Badania wielokrotnie potwierdziły, że gorączka 

towarzysząca chorobom infekcyjnym przynosi korzystne efekty [Kluger i wsp. 1996, 1998; 

Hoption Cann i wsp. 2002, 2006]. Badacze zajmujący się tym zagadnieniem uważają, że jest 
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to reakcja adaptacyjna, której celem jest przywrócenie homeostazy zaburzonej działaniem 

czynników urazowych i infekcyjnych [Baumann i Gauldie 1994; Kluger i wsp. 1998]. 

Sugeruje to, że brak takiej reakcji przynosi negatywne skutki, utrudniając lub 

uniemożliwiając powrót do homeostazy organizmu. Potwierdzają to znane w medycynie 

przypadki osób niegorączkujących. Już dawno zaobserwowano, że taką grupę stanowią 

pacjenci cierpiący na choroby nowotworowe [Laurence 1855]. Jednak jak dotąd nie podjęto 

próby zbadania przyczyny tego zjawiska. 

Chociaż współcześnie nie zwraca się uwagi na brak gorączki podczas chorób 

infekcyjnych, to jej wystąpienie (zwłaszcza w początkowym etapie choroby) jest jednym z 

podstawowych parametrów rzutujących na dobór odpowiedniego leczenia. Okazuje się 

jednak, że brak wzrostu temperatury ciała podczas infekcji może być związany nie tylko z 

dobrą kondycją pacjenta, lecz także z czynnikami, które nie zawsze są brane pod uwagę 

przez klinicystów. Obok leków, których właściwości przeciwgorączkowe są dobrze poznane, 

istnieje wiele preparatów, których wpływ na gorączkę nie był badany. Zdarza się, że pacjent 

i lekarz nie wiedzą, iż niektóre preparaty hamują reakcję gorączkową. Może to prowadzić 

do błędów w ocenie zarówno stanu zdrowia pacjenta, jak i efektywności terapii 

antybiotykowej [Cunha 2012]. Z tego powodu niezbędna jest znajomość lub przynajmniej 

umiejętność przewidywania antypiretycznych właściwości stosowanego leku. Bez 

wątpienia możliwe to będzie dzięki pełnemu poznaniu mechanizmu prowadzącego do 

indukcji gorączki.  

Mimo że mechanizm gorączki u organizmów stałocieplnych od wielu lat jest 

opisywany w pracach naukowych [Atkins 1960; Caputa 1977], to wciąż nie jest on w pełni 

poznany. Najlepiej zbadany model gorączki infekcyjnej jest indukowany pirogenem 

egzogennym czyli endotoksyną, którą stanowi lipopolisacharyd (LPS) izolowany z bakterii 

Escherichia coli. Aktualnie przyjmuje się, że gorączka powstaje w wyniku kontaktu 

błonowych receptorów Toll-like znajdujących się na komórkach gospodarza z pirogenem 

egzogennym, pochodzącym z patogenu. Następnie sygnał gorączkotwórczy przekazywany 

do wnętrza komórki aktywuje jądrowy czynnik transkrypcyjny κB (NF-κB). Nasze badania 

wykazały, że myszy pozbawione genu kodującego NF-κB nie gorączkują po iniekcji LPS 

[Kozak i wsp. 2006a]. Wynika to z faktu, iż NF-κB reguluje syntezę pirogenów endogennych, 

do których zalicza się cytokiny takie jak interleukiny IL-1β, IL-6 oraz czynnik martwicy 
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nowotworów α (TNF-α) [Kluger i wsp. 1995; Lee i wsp. 2003]. Zgodnie z aktualną wiedzą 

dotyczącą mechanizmu indukcji gorączki, cytokiny te stymulują uwalnianie kwasu 

arachidonowego z fosfolipidów błonowych. Wolny kwas arachidonowy jest substratem dla 

cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2), które przekształcają go w prostaglandynę E2 (PGE2) - 

ostateczny mediator reakcji gorączkowej [Milton 1989; Roth i Blatteis 2014].  

Istnieją naukowe przesłanki sugerujące, że elementem spajającym powyższe, 

kluczowe czynniki zaangażowane w gorączkę może być glutation [Kent i wsp. 1992; Haddad 

i wsp. 2001; Kudo i Murakami 2005; Kil i wsp. 2008; Seidel i wsp. 2009]. Glutation jest 

tripeptydem zbudowanym z trzech aminokwasów – kwasu glutaminowego, glicyny i 

cysteiny. Występuje on we wszystkich organizmach żywych: w komórkach roślin, zwierząt 

i człowieka. Do głównych jego funkcji należy: neutralizacja wolnych rodników i reaktywnych 

form tlenu; stymulacja prawidłowego działania układu immunologicznego; detoksykacja 

organizmu [Bains i Bains 2015]. Niedobory glutationu stwierdzono w schorzeniach takich 

jak AIDS, mukowiscydoza, zapalenie oskrzeli [Atkuri i wsp. 2007], choroba Alzheimera 

[Adair i wsp. 2001], cukrzyca [De Mattia i wsp. 1998] i rak jelita grubego [Estensen i wsp. 

1999]. Przyjmuje się także, że z wiekiem dochodzi do istotnego obniżenia się jego stężenia 

w organizmie [Liu i Choi 2000; Liu i wsp. 2004; Mosoni i wsp. 2004]. 

Na rolę glutationu jako modulatora gorączki wskazują doświadczenia dowodzące, że 

wpływa on na wydzielanie pirogennych cytokin takich jak: IL-1β, IL-6, TNF-α [Haddad i wsp. 

2001] oraz reguluje aktywację czynnika NF-κB [Kil i wsp. 2008; Seidel i wsp. 2009]. Ponadto, 

zaobserwowano brak aktywności mikrosomalnej syntetazy prostaglandyny E2 (mPGES-1) 

przy braku glutationu [Kent i wsp. 1992; Kudo i Murakami 2005], co zgodnie z aktualną 

wiedzą uniemożliwia rozwój gorączki prostaglandyno-zależnej. Powyższe informacje 

skłoniły mnie do postawienia hipotezy badawczej dotyczącej roli glutationu w reakcji 

gorączkowej. Zagadnienie to nie było dotąd badane.  

 

Głównym celem prac składających się na osiągnięcie naukowe opisane w niniejszym 

opracowaniu, było zweryfikowanie hipotezy zakładającej, iż glutation jest zaangażowany 

w indukcję reakcji gorączkowej. 
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Prace realizowałam w dwóch etapach, które wiązały się z badaniem:  

1. przebiegu gorączki oraz jej molekularnego mechanizmu u szczurów, którym podawałam 

farmakologiczne modulatory stężenia glutationu, 

2. przebiegu gorączki oraz jej molekularnego mechanizmu u zwierząt w zaawansowanym 

wieku, które zgodnie z danymi literaturowymi, powinny charakteryzować się 

obniżonym stężeniem glutationu. 

 

Badania prowadziłam na poziomie komórkowym (in vitro na komórkach 

mononuklearnych krwi obwodowej), jak i integracyjnym (in vivo na szczurach). 

Zwierzęta poddawane były iniekcjom podskórnym (terpentyna), dootrzewnowym (LPS, 

TNF-α, przeciwciała anty IL-10), domięśniowym (anestetyki) oraz procedurom 

anestezjologicznym i chirurgicznym. Do pomiaru głębokiej temperatury ciała i 

aktywności lokomotorycznej szczurów stosowałam system biotelemetrii (Data Sciences 

International, USA). Umożliwił on wielodobową rejestrację temperatury i aktywności 

lokomotorycznej w przedziałach 5 minutowych u zwierząt swobodnie poruszających się 

w swoich mieszkalnych klatkach, w pełnej izolacji od eksperymentatora. W ten sposób 

wyeliminowany został problem związany ze stresowym wzrostem temperatury ciała 

zwierząt. Chciałabym podkreślić, że Zakład Immunologii UMK jako jeden z nielicznych 

ośrodków naukowo-badawczych w Polsce dysponuje tego typu aparaturą. W 

pobranych podczas doświadczeń próbach przeprowadziłam analizy z wykorzystaniem 

techniki biochemicznej (oznaczanie poziomu glutationu), immunoenzymatycznej 

(ELISA: oznaczanie stężenia cytokin i PGE2) i biologii molekularnej (Real-time PCR: 

oznaczanie ekspresji genów cytokin).  

 

GORĄCZKA U SZCZURÓW TRAKTOWANYCH PREKURSOREM GLUTATIONU  

(N-ACETYLOCYSTEINĄ) 

W ciągu życia wielokrotnie jesteśmy narażani na infekcje górnych dróg oddechowych. 

Jeżeli infekcji takiej towarzyszy zwiększone wydzielanie śluzu w drogach oddechowych, 

ulgę mogą przynieść leki mukolityczne, które powodują jego upłynnienie i zmniejszenie 

lepkości. Jednym z takich preparatów jest N-acetylocysteina (NAC), która jest źródłem 
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cysteiny niezbędnej do syntezy glutationu. Z tego powodu NAC jest substancją powszechnie 

stosowaną w badaniach eksperymentalnych [Cai i wsp. 2015; Ortiz i wsp. 2016] i klinicznych 

[Pirabbasi i wsp. 2016; Hamzeh i wsp. 2016] do podwyższania stężenia glutationu w 

organizmie. Chociaż przeciwzapalne właściwości NAC były opisywane w różnych badaniach 

eksperymentalnych [Turkyilmaz i wsp. 2016; Mikolka i wsp. 2016], to jej wpływ na gorączkę 

dotąd nie był znany. 

Celem pracy Wrotek i wsp. (2011a) było zbadanie wpływu NAC na przebieg gorączki 

infekcyjnej oraz aseptycznej gorączki terpentynowej. Te dwa typy reakcji, chociaż mają 

różną etiologię, charakteryzują się podobnym mechanizmem molekularnym – są zależne 

od cytokin i od PGE2 [Cooper i wsp. 1994; Kozak i wsp. 1997, 1998]. Wykazałam, że iniekcja 

dobranej przeze mnie dawki NAC nie zaburza dobowego rytmu temperatury ciała i 

aktywności lokomotorycznej szczurów kontrolnych [Wrotek i wsp. 2011a]. Natomiast 

podanie NAC przed indukcją gorączki infekcyjnej lub aseptycznej, znacząco je obniżało. Te 

antypiretyczne właściwości NAC nie były dotąd znane. Dopiero rok później Ferreira i wsp. 

(2012) dowiedli, że NAC hamuje także gorączkę indukowaną drożdżami piekarniczymi. Na 

tej podstawie można wnioskować, że NAC jest skuteczna w hamowaniu gorączki o różnej 

etiologii. 

Ze względu na fakt, iż wystąpieniu gorączki towarzyszy sickness behaviour w 

omawianej pracy przeprowadziłam również analizę zmian masy ciała u szczurów w obu 

modelach gorączki. Stwierdziłam, że iniekcja NAC nie wpływa na zmniejszenie masy ciała 

obserwowane u zwierząt traktowanych lipopolisacharydem, ale zmniejsza ubytek masy 

ciała u szczurów traktowanych terpentyną. Oznacza to, że w obu typach gorączki 

mechanizm prowadzący do zmniejszenia masy ciała różni się na poziomie molekularnym. 

Na podstawie uzyskanych wyników uważam też, że chudnięcie towarzyszące gorączce 

endotoksynowej nie jest bezpośrednią konsekwencją wzrostu temperatury ciała, ponieważ 

mimo zahamowania gorączki endotoksynowej za pomocą NAC nadal obserwuje się ubytek 

masy ciała. Musi być on zatem indukowany poprzez inne mechanizmy towarzyszące reakcji 

zapalnej. W celu pogłębienia wiedzy na temat wpływu NAC na sickness behaviour badałam 

także aktywność lokomotoryczną szczurów. Wykazałam, że NAC zmniejsza ubytek 

aktywności lokomotorycznej indukowany pirogenami. 
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Wyniki uzyskane w omawianej pracy dowiodły, że NAC ma właściwości przeciwgorączkowe, 

jednak molekularny mechanizm leżący u ich podstaw nadal pozostawał nieznany. To 

zagadnienie stało się tematem mojej kolejnej publikacji [Wrotek i wsp. 2016a]. 

Dane literaturowe jednoznacznie wskazują, że działanie substancji o właściwościach 

antypiretycznych może być konsekwencją bezpośredniego hamowania syntezy lub 

aktywności pirogenów endogennych, czyli cytokin (IL-1β, IL-6), a ostatecznie hamowania 

syntezy PGE2. Istnieje jeszcze inna możliwość, wynikająca z faktu, iż gorączka jest reakcją 

precyzyjnie regulowaną. Zgodnie z koncepcją endogennej antypirezy w organizmie istnieją 

mechanizmy, które na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego ograniczają pułap gorączki 

[Kozak i wsp. 2000]. W mechanizm ten zaangażowane mogą być różne czynniki, takie jak 

hormony (na przykład hormon melanotropowy α i glukokortykoidy); neuropeptydy (na 

przykład wazopresyna argininowa, neuropeptyd Y); metabolity kwasu arachidonowego (na 

przyklad prostaglandyna D2, kwas 11,12-epoksyeikozatrienowy) i cytokiny [Kozak i wsp. 

2000; Ogoina 2011]. Jedną z cytokin o potwierdzonych właściwościach antypiretycznych 

jest IL-10 [de Waal Malefyt i wsp. 1991; Nava i wsp. 1997; Ledeboer i wsp. 2000; Ledeboer 

i wsp. 2002].  

Celem mojej pracy wspomnianej powyżej [Wrotek i wsp. 2016a] było ustalenie czy 

antypiretyczne działanie NAC zachodzi za pośrednictwem IL-10. W związku z tym, obok 

analizy wpływu NAC na uwalnianie IL-10, badałam także stężenie finalnego mediatora 

gorączki - PGE2. Do doświadczeń wykorzystałam komórki mononuklearne krwi (PBMCs) 

szczura stymulowane lipopolisacharydem. Stwierdziłam, że NAC powoduje obniżenie 

stężenia PGE2 uwalnianej z komórek PBMCs stymulowanych przez LPS oraz wzrost 

produkcji IL-10 w porównaniu do stężenia w komórkach traktowanych tylko 

lipopolisacharydem. Wyniki te dowiodły, że NAC może oddziaływać na gorączkę poprzez IL-

10. W celu jednoznacznego potwierdzenia, że IL-10 jest rzeczywiście cytokiną 

odpowiadającą za antypiretyczne właściwości NAC, przeprowadziłam serię badań in vivo na 

szczurach. Okazało się, że podanie przeciwciał neutralizujących IL-10 szczurom 

potraktowanym LPS i NAC znacząco zahamowało antypiretyczne właściwości NAC. Na tej 

podstawie wysnułam wniosek, że przeciwgorączkowe działanie NAC jest związane ze 

wzmożoną syntezą antypiretycznej IL-10. Odkrycie to wskazuje na nowe możliwości 

wykorzystania NAC, na przykład w schorzeniach, w których obok właściwości 
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przeciwgorączkowych tego specyfiku, korzyści przynosić będzie jego zdolność do indukcji 

IL-10. Już teraz wiadomo, że IL-10 łagodzi eksperymentalne zapalenie jelita grubego 

[Barbara i wsp. 2000], modelowe stwardnienie rozsiane [Rott i wsp. 1994], zapalenie 

trzustki [Van Laethem i wsp. 1995], cukrzycę [Pennline i wsp. 1994], eksperymentalną 

endotoksemię [Gerard i wsp. 1993] i artretyzm [Persson i wsp. 1996]. W przeciwieństwie 

do NAC niesteroidowe leki przeciwzapalne, które także tłumią gorączkę, nie podwyższają 

stężenia IL-10, a wręcz przeciwnie - mogą je obniżać [Page i wsp. 2010; Housby i wsp. 1999].  

Wielokrotnie wykazano, że NAC jest substancją podwyższającą poziom glutationu 

[Ortiz i wsp. 2016; Hamzeh i wsp. 2016], co sama potwierdziłam eksperymentalnie (dane 

niepublikowane). Dla pełnego zbadania roli glutationu w mechanizmie gorączki, 

kontynuowałam badania z wykorzystaniem zwierząt charakteryzujących się obniżonym 

stężeniem glutationu w organizmie. 

 

GORĄCZKA ENDOTOSYNOWA U SZCZURÓW Z FARMAKOLOGICZNIE OBNIŻONYM 

STĘŻENIEM GLUTATIONU 

Jak wspomniałam we wstępie, dane literaturowe sugerują, że glutation wpływa na 

czynniki zaangażowane w mechanizm gorączki [Kent i wsp. 1992; Haddadi wsp. 2001; Kudo 

i Murakami 2005]. Ponadto moje badania [Wrotek i wsp. 2011a i 2016a] wykazały, że 

prekursor glutationu jakim jest NAC hamuje gorączkę. Z tego powodu w dalszych 

doświadczeniach badałam jej przebieg u szczurów z eksperymentalnie obniżonym 

stężeniem glutationu. 

Celem mojej kolejnej pracy [Wrotek i wsp. 2015] było ustalenie czy indukowany 

niedobór glutationu moduluje przebieg gorączki wywołanej pirogenną dawką 

lipopolisacharydu i czy wpływa na stężenie czynnika martwicy nowotworu (TNF-α). W 

omawianych badaniach użyłam foronu (2,6-dimethyl-2,5-heptadiene-4-one), związku 

wielokrotnie stosowanego przez innych badaczy do zmniejszenia zasobów glutationu w 

organizmie [Traber i wsp. 1992; Jung i wsp. 2008]. Analizując poziom glutationu w wątrobie 

szczurów potwierdziłam, że zastosowana dawka foronu skutecznie go obniża. 

Najistotniejszym jednak wynikiem było wykazanie, że zwierzęta z obniżonym stężeniem 

glutationu reagują osłabioną gorączką na pirogenną dawkę endotoksyny. Ponadto 

stwierdzałam, że zwierzęta te charakteryzowały się niższym stężeniem TNF-α w osoczu krwi 
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w porównaniu do poziomu rejestrowanego u osobników z niemodyfikowanym stężeniem 

glutationu w organizmie. Postanowiłam ostatecznie zweryfikować doświadczalnie rolę 

TNF-α w omawianym zjawisku, podwyższając jego stężenie poprzez podanie szczurom 

traktowanym foronem, rekombinowanego TNF-α. Ta procedura pozwoliła częściowo 

przywrócić im gorączkę. Praca ta dowiodła, że niskie stężenie glutationu w organizmie 

moduluje gorączkę endotoksynową w sposób zależny od TNF-α. Jest to zgodne z wynikami 

innych autorów, którzy wykazali, że synteza TNF-α wymaga szlaku sygnałowego, w który 

zaangażowany jest glutation [Haddad i Land 2002]. Ponadto moje badania sugerują, że 

obniżony poziom glutationu w organizmie hamuje także działanie innych czynników 

zaangażowanych w indukcję gorączki. W pracy tej zbadałam także pirogenne właściwości 

samego TNF-α. Publikowane dotąd wyniki dotyczące wpływu tej cytokiny na gorączkę były 

niejednoznaczne. Niektóre badania wskazywały, że TNF-α ma właściwości pirogenne 

[Dinarello i wsp. 1986] inne natomiast sugerowały działanie antypiretyczne tej cytokiny 

[Long i wsp. 1992; Kozak i wsp. 1995]. Autorzy tych trzech prac stosowali rekombinowany 

TNF-α pochodzący z innego gatunku niż organizm badany. Ja natomiast przeprowadziłam 

te badania stosując u szczurów rekombinowany TNF-α pochodzący z tego samego gatunku. 

Uzyskane wyniki potwierdziły pirogenność TNF-α.  

Wyniki moich badań nad zwierzętami traktowanymi foronem potwierdziły, że 

glutation jest modulatorem gorączki endotoksynowej. Jednak nie można było wykluczyć, 

że obserwowane obniżenie gorączki mogło być ubocznym skutkiem działania foronu, 

niezależnym od glutationu. W kolejnym etapie badań nad rolą glutationu w gorączce 

[Wrotek i wsp. 2017] przyjęłam założenie, że jeżeli glutation rzeczywiście jest istotny dla 

jej przebiegu, to niezależnie od tego w jaki sposób dojdzie do obniżenia stężenia tego 

tripeptydu, obserwowane efekty powinny być podobne. W pracy tej do uszczuplenia 

zasobów glutationu zastosowałam sulfoksyminę butioniny (buthionine sulfoximine; BSO), 

której mechanizm działania całkowicie różni się od mechanizmu działania foronu. Foron 

podlega w organizmie ssaków sprzęganiu z glutationem przy udziale S-transferazy 

glutationowej, po czym następuje wydalenie tych koniugatów z żółcią. Natomiast BSO jest 

inhibitorem syntetazy gamma-glutamylocysteinowej (gamma-GCS) – kluczowego enzymu 

zaangażowanego w syntezę glutationu [Plummer i wsp. 1981; Griffith 1982; Sunahara i 

Chiesa 1992]. Ponadto BSO jest substancją, którą próbuje się stosować w leczeniu 
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onkologicznym. Wiele lat temu zaobserwowano, że komórki nowotworowe charakteryzują 

się podwyższonym poziomem glutationu [Deml i Oesterle 1980]. Ta ich właściwość 

powoduje, że stają się one oporne na działanie zarówno chemioterapii, jak i radioterapii. 

Wykazano, że doświadczalne obniżenie poziomu glutationu w komórkach nowotworowych 

uwrażliwia je na działanie obu powyższych terapii [Miura i Saski 1991; Awasthi i wsp. 2007; 

Traverso i wsp. 2013]. Z tego powodu rozpoczęto badania biomedyczne, w których 

zastosowano BSO w celu obniżenia stężenia glutationu i w konsekwencji uwrażliwienia 

nowotworu na stosowane zabiegi terapeutyczne. Efekty działania tej substancji 

obserwowane były nie tylko w badaniach przedklinicznych, ale także w klinicznych [Griffith 

1982; O'Dwyer i wsp. 1996]. Biorąc pod uwagę fakt, że wystąpienie gorączki infekcyjnej od 

dawna jest traktowane jako czynnik sprzyjający powrotowi do zdrowia osób z chorobą 

onkologiczną [Kleef i Hager 2006], uznałam za niezbędne ustalenie czy stężenie glutationu 

obniżone za pomocą BSO również zahamuje reakcję gorączkową. We wspomnianej pracy 

[Wrotek i wsp. 2017] badałam czy związek ten wpływa na poziom pirogennych cytokin IL-

1β oraz IL-6. Na wstępie tych badań potwierdziłam, że stosowana dawka BSO obniża 

stężenie glutationu. Jednocześnie ustaliłam, że dawka ta nie zaburza przebiegu normalnej 

temperatury ciała szczurów. Przede wszystkim jednak wykazałam, że iniekcje BSO obniżają 

pułap i skracają czas trwania gorączki indukowanej pirogenną dawką LPS. Towarzyszy temu 

obniżenie ekspresji mRNA IL-1β i IL-6. Hamujący wpływ BSO na ekspresję genu IL-1β 

widoczny jest już cztery godziny po iniekcji LPS, a po upływie następnych trzech godzin 

cytokina ta nie jest wykrywana w osoczu. Natomiast hamowanie za pomocą BSO ekspresji 

genu IL-6 u szczurów traktowanych lipopolisacharydem następuje wcześniej. Już cztery 

godziny po podaniu endotoksyny w grupie traktowanej BSO stężenie IL-6 w osoczu było 

obniżone w porównaniu do wartości odnotowanych u zwierząt kontrolnych otrzymujących 

sól fizjologiczną zamiast BSO. Wyniki przedstawione w omawianej pracy potwierdziły moje 

wcześniejsze obserwacje [Wrotek i wsp. 2015], że zwierzęta z obniżonym stężeniem 

glutationu mają znacznie osłabioną reakcję gorączkową.  

 

GORĄCZKA ENDOTOSYNOWA U SZCZURÓW W WIEKU STARCZYM 

Wyniki uzyskane w moich pracach [Wrotek i wsp. 2011a, 2015, 2016a i 2017] 

wskazały, że preparaty modulujące poziom glutationu wpływają na gorączkę. Do dalszych 
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badań poszukiwałam modelu, w którym stężenie glutationu ulega spontanicznemu 

obniżeniu. W literaturze naukowej można odnaleźć wiele publikacji sugerujących, że 

warunek ten jest spełniony u osobników starych [Liu i Choi 2000; Liu i wsp. 2004; Mosoni i 

wsp. 2004]. W związku z tym w mojej kolejnej pracy [Wrotek i wsp. 2016b] badałam 

stężenie glutationu i zdolność do gorączkowania u szczurów w wieku starczym. W 

doświadczeniach wzięłam pod uwagę fakt, że starzejące się zwierzęta zapadają na różne 

schorzenia związane z wiekiem, którym może towarzyszyć obniżenie stężenia glutationu 

[Ghezzi 2011]. Sytuacja ta znacznie utrudniłaby analizę wyników. Z tego powodu, aby 

ograniczyć wpływ powyższych schorzeń do badań opisanych w tej pracy wybrałam 

zwierzęta, które: 

 nie wykazywały ubytku masy ciała, 

 charakteryzowały się prawidłowym rytmem dobowym temperatury ciała i 

aktywności lokomotorycznej, 

 miały liczbę leukocytów w zakresie norm przewidzianych dla szczurów (pomiędzy 

2.0 a 8.0 komórek [x 109/L]). 

W omawianej pracy badałam czy istnieje różnica pomiędzy poziomem glutationu w 

wątrobie szczurów młodych (8-tygodniowych) i wyselekcjonowanych starych (24-

miesięcznych). Zasadniczym celem było jednak porównanie gorączki endotoksynowej i 

zbadanie aktywności lokomotorycznej w obu grupach wiekowych. Ponadto chciałam 

sprawdzić czy obserwowane różnice są związane z poziomem IL-6 w osoczu, która jest 

zaangażowana w indukcję gorączki oraz sickness behaviour [Kozak i wsp. 1997]. 

Hodowla szczurów prowadzona w zwierzętarni Zakładu Immunologii pozwoliła mi 

wyłonić zwierzęta spełniające przyjęte powyżej kryteria. Moje badania wykazały, że poziom 

glutationu u starych szczurów nie różnił się istotnie od stężenia obserwowanego u młodych 

zwierząt. Wyniki te nie są zgodne z powszechnie panującym przekonaniem o niskim 

poziomie glutationu u osobników starych [Liu i Choi 2000, Liu i wsp. 2004, Mosoni i wsp. 

2004]. Nasuwa to więc wniosek, że niskie stężenie glutationu nie jest związane per se z 

zaawansowanym wiekiem, lecz ze stanami chorobowymi jakie towarzyszą osobnikom 

starym, które nie były poddawane selekcji tak jak w przypadku doświadczeń przeze mnie 

przeprowadzonych.  
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W omawianej pracy badane stare szczury mimo selekcji pod kątem stanu zdrowia, 

wykazywały jednak obniżoną podstawową temperaturę ciała i aktywność lokomotoryczną 

w porównaniu do wartości rejestrowanych u osobników młodych. Wyniki te są zgodne z 

obserwacjami innych autorów [Foster i wsp. 1992]. Na tej podstawie przypuszczam, że 

obniżona aktywność lokomotoryczna i temperatura ciała są charakterystycznymi objawami 

starości, które mogą być spowodowane np. obniżeniem masy mięśniowej [Delp i wsp. 

1998] lub niewydolnością mechanizmów termoregulacyjnych [Vogelaere i Pereira 2005]. 

Stwierdziłam również, że stare szczury reagują gorączką na pirogenną dawkę LPS, ale 

dokładna analiza wzorca tej gorączki wykazała różnice w jej pułapie i przebiegu w 

porównaniu do gorączki osobników młodych. Ponadto stare zwierzęta potrzebowały więcej 

czasu, aby ich temperatura powróciła do wartości początkowej. Świadczy to, że 

mechanizmy zaangażowane w ten proces są u nich mniej efektywne.  

W omawianej pracy potwierdziłam także wcześniejsze obserwacje Leon i wsp. (1997), 

że iniekcja LPS wyzwala sickness behaviour. Wykazałam istotne obniżenie aktywności 

lokomotorycznej zarówno u starych, jak i młodych szczurów. Dane literaturowe 

jednoznacznie wskazują, że jedną z głównych cytokin zaangażowanych w indukcję sickness 

behaviour jest IL-6 [Kozak i wsp. 1997, Bluthé i wsp. 2000]. Przeprowadzona przeze mnie 

analiza IL-6 w osoczu krwi dowiodła, że podanie pirogennej dawki LPS powoduje wysoki 

wzrost jej stężenia w obu grupach wiekowych. Reasumując w pracy Wrotek i inni (2016b) 

wykazałam, że stare szczury zachowują zdolność do gorączkowania, a obserwowana u 

nich zmiana wzorca przebiegu gorączki endotoksynowej nie jest spowodowana 

zmienionym poziomem glutationu czy IL-6.  

 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

Moje badania, składające się na osiągnięcie naukowe będące podstawą do ubiegania 

się o stopień doktora habilitowanego, zmierzają do identyfikacji czynników 

odpowiedzialnych za obserwowany u niektórych pacjentów brak gorączki podczas chorób 

infekcyjnych. Na podstawie analizy literatury naukowej założyłam, że glutation jest istotny 

dla indukcji i przebiegu gorączki. Aby zweryfikować tę hipotezę postawiłam sobie za cel:  

a. ustalenie czy czynniki modulujące stężenie glutationu wpływają na przebieg gorączki 
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b. sprawdzenie jak przebiega gorączka u osobników starych, które zgodnie z danymi 

literaturowymi powinny charakteryzować się spontanicznie obniżonym poziomem 

glutationu. 

Uzyskane wyniki wskazują, że zaburzenie homeostazy glutationu spowodowane 

czynnikami farmakologicznymi powoduje znaczne zahamowanie gorączki. Zbadałam 

mechanizm molekularny leżący u podstaw tego zjawiska. Stwierdziłam, że zastosowane 

preparaty modulujące stężenie glutationu wpływają na poziom cytokin pro- i 

przeciwzapalnych. 

Ponadto zweryfikowałam powszechnie przyjęty pogląd dotyczący spontanicznego 

obniżania się poziomu glutationu z wiekiem. Moje wyniki przeczą tej opinii. Osobniki stare, 

które nie wykazują objawów świadczących o chronicznych stanach zapalnych, 

charakteryzują się stężeniem glutationu zbliżonym to tego, który jest obserwowany u 

osobników młodych. Wskazuje to, że niskie stężenie glutationu nie jest bezpośrednim 

skutkiem zaawansowanego wieku, lecz np. niewykrytych, patologicznych procesów 

przebiegających w organizmie.  

Stare szczury, chociaż nie mają zaburzonej homeostazy glutationu, to podobnie jak 

zwierzęta traktowane substancjami uszczuplającymi zasoby tego związku reagują 

zmodyfikowaną gorączką. Jednak dokładna analiza przebiegu procesu gorączkowego 

wykazała istotne różnice pomiędzy nimi. Gorączka u osobników starych jest wyższa i 

wydłużona w porównaniu do obserwowanej u osobników młodych z zaburzonym 

poziomem glutationu. Zauważyłam także, że endogenne mechanizmy ograniczające ją są 

mniej sprawne niż u młodych zwierząt. Te różnice wzorca przebiegu gorączki znajdują 

potwierdzenie na poziomie molekularnym. Osłabiona gorączka endotoksynowa u szczurów 

z obniżonym stężeniem glutationu wiązała się między innymi z niższym stężeniem IL-6 w 

osoczu krwi. U organizmów starych nie zaobserwowałam takiej tendencji.  

Dostępność różnych związków farmakologicznych pozwala zarówno na podwyższanie 

jak i obniżanie stężenia glutationu, co stało się procedurą często stosowaną zarówno w 

badaniach eksperymentalnych, jak i klinicznych. Należy brać pod uwagę, że stosowanie 

tego typu związków nie ogranicza się jedynie do ich wpływu na poziom glutationu. 

Wykazałam, że zasięg działania tych preparatów jest szerszy, ponieważ działając 
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antypiretycznie w istotny sposób wpływają one na reakcję zapalną. Chciałabym podkreślić, 

że te właściwości modulatorów stężenia glutationu dotąd nie były znane.  

Moje badania mają potencjalne znaczenie kliniczne. Wskazują, że brak gorączki u 

niektórych pacjentów podczas infekcji może być związany z zaburzeniem homeostazy 

glutationu. Mogą je spowodować leki mukolityczne takie jak NAC lub substancje 

obniżającej stężenie glutationu. Nie branie tego faktu pod uwagę może utrudnić ocenę 

rzeczywistego stanu zdrowia pacjenta. Co więcej, w badaniach nad zastosowaniem BSO w 

onkologii należy pamiętać, że preparat ten obniżając poziom glutationu będzie eliminował 

gorączkę infekcyjną, której wystąpienie dawniej było uważane za dobry prognostyk w 

chorobie onkologicznej.  

 

Za swoje najważniejsze osiągnięcia badawcze uważam następujące wyniki: 

1. zaburzenie homeostazy glutationu w organizmie znacząco osłabia reakcję 

gorączkową, o czym świadczą dwa spostrzeżenia: 

a. N-acetylocyteina, powszechnie stosowany lek mukolityczny i prekursor 

glutationu, wykazuje właściwości przeciwgorączkowe 

b. substancje uszczuplające zasoby glutationu takie jak foron i BSO, również 

wykazują właściwości antypiretyczne 

2. N-acetylocyteina indukując wzrost stężenia IL-10 stymuluje endogenną antypirezę  

3. zaburzenie homeostazy glutationu wpływa na stężenie cytokin zaangażowanych w 

mechanizm gorączki, takich jak IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α 

4. zaawansowany wiek nie jest wystarczającym warunkiem prowadzącym do obniżenia 

stężenia glutationu w organizmie 

5. gorączka w wieku starczym ma odmienny przebieg niż ta obserwowana u osobników 

młodych. Zjawisko to nie jest związane ani z glutationem ani z poziomem 

endogennego pirogenu jakim jest IL-6. 
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5. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo-badawczych 

Cytowania własnych prac wchodzących w skład osiągnięcia naukowego zostały oznaczone 
pogrubioną czcionką, natomiast cytowania prac wchodzących w skład dorobku 
dodatkowego zostały oznaczone podkreśleniem. 
 

Pozostały dorobek naukowy niewchodzący w skład osiągnięcia naukowego to 19 prac o 

łącznym współczynniku wpływu IF= 25.492 (punktacja MNiSW wynosi: 293). Jestem także 

autorem 36 doniesień zjazdowych. 

 

PRACA NAUKOWA PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA 

Procesy biochemiczne przebiegające w żywych organizmach były w kręgu moich 

zainteresowań już od czasów studenckich. Z tego powodu zdecydowałam się realizować 

pracę magisterską w Zakładzie Biochemii Instytutu Biologii Ogólnej i Molekularnej UMK. 

Moje badania miały na celu dokonanie immunochemicznej charakterystyki enzymu syntazy 

indolilo-3-acetylo-1-0-β-D-glukozy (IAGlusyntazy). Enzym ten jest zaangażowany w syntezę 

hormonu roślinnego należącego do grupy auksyn. W pracy uzyskałam oczyszczoną, 

rekombinowaną IAGlusyntazę, którą użyłam do immunizacji zwierząt. Uzyskane 

przeciwciała pozwoliły mi identyfikować IAGlusyntazę w różnych tkankach u roślin. Ponadto 

dokonałam charakterystyki zidentyfikowanych przeze mnie, silnie immunoreaktywnych 

polipeptydów i porównałam uzyskane wyniki z sekwencjami zdeponowanymi w bazie 

danych (NCBI). 

W maju 2000 roku obroniłam pracę magisterską i uzyskałam dyplom magistra biologii 

z oceną bardzo dobrą. Zarówno doświadczenia, które zdobyłam w trakcie realizacji pracy 

magisterskiej, jak i zdany egzamin pozwoliły mi w 2000 roku podjąć studia doktoranckie. W 

Zakładzie Biotechnologii Instytutu Biologii Ogólnej i Molekularnej UMK rozpoczęłam 

realizację badań pod kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Tretyna. Celem tych badań była 

identyfikacja roślinnego homologu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP). Do 

realizacji tego projektu niezbędne było stosowanie technik inżynierii genetycznej. Z tego 

powodu w czasie studiów doktoranckich odbyłam staż na Uniwersytet Alberta Ludwiga we 

Freiburgu (Niemcy), gdzie miałam możliwość ich opanowania. Ponadto w swojej pracy 

doktorskiej stosowałam techniki immunochemiczne, biochemiczne, mikrobiologiczne oraz 

prowadziłam hodowle roślin in vitro. Wykazałam, że pomimo wówczas powszechnego 
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poglądu o istnieniu roślinnego homologu ANP, nie ma danych wskazujących na jego 

rzeczywiste istnienie. Zarówno techniki immunochemiczne jak i przeszukiwanie biblioteki 

cDNA, nie doprowadziły do wyłonienia roślinnej sekwencji odpowiadającej 

konserwatywnemu fragmentowi ANP.  

Efektem moich badań prowadzonych podczas studiów doktoranckich są trzy prace 

badawcze i jedna przeglądowa. W artykule Wrotek i wsp. (2002) przedstawiłam nową 

procedurę regeneracji Pharbitis nil z węzłów liścieniowych. Uzyskane regeneranty zostały 

wykorzystane do dalszych badań [Dąbrowska i wsp. 2002]. W celu zidentyfikowania różnic 

na poziomie mRNA między eksplantatami pochodzącymi z hypokotyli Pharbitis nil 

ulegającymi regeneracji, a niewykazującymi zdolności regeneracyjnych zastosowaliśmy 

technikę DDPCR (differentia display PCR). Uzyskaliśmy trzy produkty różnicowe. Jeden z 

tych produktów został dokładnie opisany a sekwencja mRNA została zdeponowana w 

Banku Genów NCBI (Ipomoea nil CAB-like protein, numer dostępu AY547298). 

W 2004 roku przedterminowo obroniłam pracę doktorską zatytułowaną 

„Poszukiwania genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego u Pharbitis nil”. Praca ta 

została wyróżniona przez Radę Wydziału Biologii i Nauk o Ziemi UMK. Za przedterminowe 

ukończenie studiów doktoranckich otrzymałam również nagrodę od Prorektora UMK ds. 

dydaktyki.  

Kolejne artykuły opublikowałam po obronie pracy doktorskiej. W pracy [Wrotek i 

wsp. 2006] wykorzystując metody immunochemiczne, genetyczne jak i przeszukiwanie baz 

danych dowiodłam, że identyfikowane dotąd przez innych autorów białka określane jako 

„ANP-like protein” nie są roślinnymi homologami ANP. W związku z tym napisałam pracę 

przeglądową [Wrotek i wsp. 2005], stanowiąca polemikę z ówczesnymi poglądami 

dotyczącymi istnienia roślinnego homologu ANP. 

 

PRACA NAUKOWA PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA 

W październiku 2004 roku wzięłam udział w konkursie na stanowisko asystenta w 

nowo utworzonej Pracowni Immunologii. Po jego wygraniu rozpoczęłam pracę nad 

mechanizmem gorączki pod kierunkiem prof. dr hab. Wiesława Kozaka. Stanowiło to dla 

mnie niemałe wyzwanie, ponieważ dotąd prowadziłam badania na materiale roślinnym. 
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Z chwilą objęcia etatu w Pracowni Immunologii, musiałam poznać od podstaw specyfikę 

pracy ze zwierzętami laboratoryjnymi.  

Oprócz problemu badawczego, składającego się na moje osiągnięcie naukowe, 

prowadzone przeze mnie badania skupiają się wokół czterech zagadnień: 

a. Gorączka i stan zapalny w chorobie nowotworowej 

b. Gorączka i stan zapalny w chorobach neurologicznych 

c. Gorączka behawioralna 

d. Inne badania nad mechanizmem gorączki  

 

a. Gorączka i stan zapalny w chorobie nowotworowej 

Zagadnienia immunologiczne związane z chorobą nowotworową zajmują w 

moich zainteresowaniach naukowych istotne miejsce. W styczniu 2005 roku 

rozpoczęłam badania ankietowe dotyczące tendencji polskich pacjentów 

onkologicznych do gorączkowania. Badania te nadal kontynuuję. Część uzyskanych 

wyników została opublikowana w pracy Wrotek i wsp. (2009). Analiza sześciuset 

ankiet wykazała między innymi, że pacjenci onkologiczni znacznie częściej deklarowali 

całkowity brak chorób gorączkowych niż osoby, które nie mają zdiagnozowanej takiej 

choroby. W ten sposób potwierdziłam, że to dawno opisane zjawisko [Laurence 1855] 

nadal występuje i dotyczy również polskich pacjentów. Ponadto wykazałam, że 

alergie również są rzadziej obserwowane u pacjentów onkologicznych w porównaniu 

do częstości ich występowania u osób zdrowych. Badaniem tego zagadnienia zajęła 

się doktorantka Zakładu Immunologii, której byłam promotorem pomocniczym. 

Część tych badań opublikowaliśmy w kolejnej pracy [Kowalczewska i wsp. 2014], w 

której opisaliśmy negatywną zależność pomiędzy alergią i rakiem piersi, w którą nie 

są zaangażowane IL-1β, IL-4 i iL-6 i IFN-γ. 

W pracy przeglądowej [Kowalczewska i wsp. 2010] poruszamy zagadnienie 

dotyczące możliwości łagodzenia kacheksji za pomocą kwasów omega-3, zwłaszcza 

kwasu eikosapentaenowego (EPA). Wprowadzenie do diety EPA obniża produkcję 

cytokin, proces lipolizy i aktywność czynnika indukującego proteolizę (PIF). W 

przeciwieństwie do innych leków, które tylko poprawiają apetyt, suplementacja EPA 
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wydłuża przeżycie pacjentów onkologicznych z kacheksją [Kowalczewska i wsp. 

2010].  

Istotnym czynnikiem przyczyniającym się do rozwoju choroby nowotworowej 

jest występowanie immunosupresji. Na rynku farmaceutycznym dostępne są różne 

preparaty, które mają właściwości immunostymulujące i w związku z tym 

potencjalnie mogłyby doprowadzić do przełamania immunosupresji. Można 

przypuszczać, że zastosowanie ich powinno przynieść korzyści pacjentom 

onkologicznym. W kolejnej pracy przeglądowej [Wrotek i wsp. 2014b] 

przeprowadziłam analizę badań klinicznych dotyczących stosowania w onkologii 

preparatów uzyskiwanych z jemioły. Dostępne dane wskazują, że przyjmowanie 

tych preparatów nie koliduje z konwencjonalnym leczeniem. Stosowanie ich 

przynosi korzyści pacjentom onkologicznym, poprawiając znacząco funkcjonowanie 

układu immunologicznego. 

Innym preparatem, którego zastosowanie w onkologii budzi duże nadzieje jest 

polisacharydopeptyd uzyskiwany z grzyba Coriolus versicolor. W pracy 

opublikowanej w Journal of Thermal Biology [Jędrzejewski i wsp. 2014a] 

wykazaliśmy jego właściwości immunomodulujące. Preparat ten podawany 

samodzielnie powoduje zależne od TNF-α obniżenie temperatury ciała. W kolejnej 

pracy stwierdziliśmy, że podawany razem z pirogenną dawką LPS powoduje zależne 

od IL-6 wydłużenie czasu trwania gorączki [Jędrzejewski i wsp. 2015]. 

 

b. Gorączka i stan zapalny w chorobach neurologicznych 

Gorączka towarzysząca udarom mózgu jest zagadnieniem stosunkowo mało 

poznanym. Nie do końca wiadomo jaka jest jej etiologia. Nasze wyniki wskazują, że 

jednym z czynników prowadzących do wystąpienia gorączki towarzyszącej udarowi 

może być hem uwolniony do tkanek mózgu podczas krwotoku [Walentynowicz i 

wsp. 2006]. Iniekcje hemu powodowały wzrost stężenia PGE2 w płynie mózgowo-

rdzeniowym. W celu jednoznacznego stwierdzenia czy gorączka indukowana 

hemem jest zależna od PGE2 zastosowaliśmy przeciwciała anty-PGE2. Stwierdziliśmy, 

że rzeczywiście hamują one reakcję gorączkową. Następnie zastosowaliśmy 

inhibitor cyklooksygenazy, która jest jednym z enzymów szlaku syntezy PGE2. 
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Inhibitor ten nie wpłynął na przebieg gorączki, co świadczy, że enzym ten nie jest 

zaangażowany w mechanizm indukcji gorączki indukowanej hemem. Obserwacja ta 

tłumaczy, dlaczego wzrost temperatury ciała towarzyszący udarom krwotocznym 

nie daje się obniżyć za pomocą standardowych niesteroidowych leków 

przeciwzapalnych, które są inhibitorami cyklooksygenaz. 

Problem podwyższonej temperatury ciała podczas udaru mózgu poruszony 

został w pracy przeglądowej [Wrotek i wsp. 2011b], w której wraz z farmaceutą 

klinicznym i neurologiem klinicznym zwróciliśmy uwagę na fakt, iż może ona być 

związana z dwoma różnymi mechanizmami: gorączką lub hipertermią. W pracy 

podałam zasadnicze różnice pomiędzy tymi dwoma mechanizmami. Przedstawiłam 

również możliwe warianty etiologii gorączki towarzyszącej udarowi. Wskazałam, że 

gorączka może mieć podłoże infekcyjne i nieinfekcyjne. Dałam wskazówki, co do 

możliwości odróżnienia tych dwóch typów gorączki. Ponieważ gorączka 

towarzysząca udarom jest trudna do obniżenia środkami farmakologicznymi w 

dalszej części powyższej pracy przeanalizowałam badania kliniczne dotyczące 

niefarmakologicznych metod chłodzenia ciała za pomocą koców chłodzących z 

cyrkulacją zimnego powietrza oraz wlewy dożylne schłodzonej soli fizjologicznej. 

Dostępne dane literaturowe wskazują, że takie postępowanie może skutecznie 

obniżyć temperaturę ciała u pacjenta z udarem mózgu. 

W latach 2009/10 odbyłam sześciomiesięczny staż naukowy (PostDoc) na 

Athens University w Auguście (USA). Pracowałam w laboratorium badającym udary 

mózgu. Podczas stażu opanowałam chirurgiczną technikę indukcji modelu 

niedokrwiennego udaru mózgu (MCAO, ang. Middle cerebral artery occlusion). W 

trakcie stażu moim zadaniem między innymi było opracowanie procedury 

pozwalającej na jednoczesną analizę wielu cytokin w jednej próbce. Za pomocą 

systemu Bioplex 2200 (Bio-Rad) badałam poziom różnych cytokin w mózgu i 

surowicy krwi u szczurów z udarem mózgu. Efektem tej współpracy jest też praca 

przeglądowa dotycząca zaburzeń temperatury podczas udaru mózgu [Wrotek i wsp. 

2011b] omówiona powyżej. 

Po powrocie do kraju jednym z zagadnień, którego badania się podjęłam 

było stwardnieje rozsiane. Opanowałam technikę indukcji szczurzego modelu 
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stwardnienia rozsianego (EAE, ang. Experimental allergic encephalitis). Umiejętność 

ta pozwoliła mi przeprowadzić badania zaburzeń temperatury ciała towarzyszących 

EAE. Część uzyskanych wyników została zaprezentowana przeze mnie w formie 

wystąpienia ustnego na Międzynarodowym Kongresie Polskiego Towarzystwa 

Fizjologicznego (doniesienie nr 30). Następnie wyniki te zostały opublikowane 

[Wrotek i wsp. 2014a]. Między innymi wykazałam, że 24 godziny przed 

wystąpieniem pierwszych symptomów EAE widoczny jest charakterystyczny wzrost 

temperatury ciała, natomiast wystąpieniu objawów towarzyszy obniżenie 

temperatury ciała. Obserwacje te pozwalają na precyzyjne oszacowanie terminu 

pojawienia się pierwszych objawów EAE. 

Moje badania nad EAE prowadzone były we współpracy z lekarzem 

neurologiem. Efektem tej współpracy jest też praca przeglądowa [Rosochowicz i 

wsp. 2015]. Jak wiadomo w wielu schorzeniach neurodegeneracyjnych dochodzi do 

nieodwracalnego uszkodzenia układu nerwowego. W artykule tym opisujemy białka 

Nogo-A, MAG i OMgp, które są odpowiedzialne za hamowanie regeneracji 

ośrodkowego układu nerwowego. Przeanalizowaliśmy także dostępne preparaty o 

potencjalnych właściwościach znoszących niekorzystne działanie tych białek.  

 

c. Gorączka behawioralna 

Reakcja gorączkowa u zwierząt stałocieplnych następuje w wyniku 

wewnętrznych mechanizmów kumulacji ciepła metabolicznego. U bezkręgowców, 

które są zwierzętami ektotermicznymi, zmiana temperatury ciała następuje na 

skutek przejścia do cieplejszej lub chłodniejszej strefy ich niszy ekologicznej. Istnieją 

prace wskazujące, że organizmy te mogą reagować gorączką behawioralną na 

czynniki infekcyjne [Kluger 1977; Myhre i wsp. 1977; Lefcort i Eiger 1993], co jest 

konsekwencją zmian ich preferencji termicznych. Do pomiaru temperatury 

preferowanej służą urządzenia generujące gradient temperatury. Dysponując 

takimi urządzeniami rozpoczęliśmy badania nad gorączką u pantofelka 

(Paramecium caudatum). Zdobyte doświadczenie umożliwiło mi wzięcie udziału w 

badaniach będących częścią grantu „Termiczne preferencje osobników Planorbarius 

corneus jako przejaw adaptacji do inwazji pasożytów”, (Grant NCN# N303 324736; 
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3247/B/P01/2009/36). W wyniku współpracy z Zakładem Zoologii Bezkręgowców 

UMK powstała praca oryginalna [Żbikowska i wsp. 2013]. W pracy tej wykazaliśmy, 

że iniekcje pirogenów takich jak LPS i zymozan do nogi ślimaka Planorbarius corneus 

zmieniają preferencje termiczne zwierzęcia. Ślimaki wybierały wyższą temperaturę 

w komorze z gradientem termicznym, co odpowiada gorączce u zwierząt 

endotermicznych. Wykazaliśmy w ten sposób, że Planorbarius corneus jest dobrym 

modelem do badań gorączki behawioralnej u bezkręgowców. 

 

d. Inne badania nad mechanizmem gorączki 

Do indukcji modelowej gorączki infekcyjnej najczęściej wykorzystuje się LPS, 

który jest składnikiem ściany bakterii Gram-ujemnych. Badania Nichani i wsp. (2004) 

wykazały, że wzrost temperatury ciała wywołują także oligonukleotydy CpG 

pochodzące z DNA bakteryjnego. Zbadaliśmy molekularny mechanizm gorączki 

indukowanej syntetycznymi oligonukleotydami CpG-DNA [Kozak i wsp. 2006a]. 

Stosując myszy z usuniętym genem IL-6 lub NF-κB, myszy z mutacją w genie 

receptora Toll-like 4 oraz inhibitory kinazy I-κB i cyklooksygenazy-2 (COX-2) 

porównaliśmy molekularny mechanizm obu gorączek. Stwierdziliśmy, że są one 

zależne od IL-6, COX-2, PGE2 i jądrowego czynnika NF-κB. Zidentyfikowaliśmy także 

różnice pomiędzy nimi. Tylko gorączka indukowana oligonukleotydami CpG-DNA 

angażowała czynnik Ik-B oraz receptor Toll-like 4 (jeden z receptorów 

rozpoznających wzorce patogenów). W 2011 roku BioMedLib 

(BiomedicalLibary) umieściła ten artykuł na liście dziesięciu najlepszych artykułów 

opublikowanych w danej tematyce od 2000 roku.  

W latach 2004-2007 byłam wykonawcą w grancie przyznanym przez Komisję 

Europejską (kontrakt MIRG-CT-2004-006152). W związku z tym brałam udział w 

badaniach nad hipoksją u szczurów laboratoryjnych. Wykazaliśmy, że hipoksja 

indukuje anoreksję i kacheksję oraz powoduje obniżenie temperatury ciała i 

aktywności lokomotorycznej. Związane jest to ze wzrostem stężenia IL-6, co 

potwierdziły nasze badania z wykorzystaniem myszy z usuniętym genem IL-6. 

Zwierzęta te reagowały słabszym obniżeniem temperatury ciała niż zwierzęta 

kontrolne. Ponadto zaobserwowaliśmy, że hipoksja hamuje syntezę PGE2 



ZAŁĄCZNIK 2. AUTOREFERAT PRZEDSTAWIAJĄCY OPIS DOROBKU I OSIĄGNIĘĆ NAUKOWYCH 

30 
 

indukowaną lipopolisacharydem, ale stymuluje syntezę IL-6. W efekcie badane 

zwierzęta zamiast gorączką reagowały na iniekcje pirogennej dawki LPS znacznym 

obniżeniem temperatury ciała. Uzyskane wyniki opublikowaliśmy in extenso [Kozak 

i wsp. 2006b]. Również ten artykuł w 2011 roku został umieszczony przez BioMedLib 

(BiomedicalLibary) na liście dziesięciu najlepszych artykułów opublikowanych w 

danej tematyce od 2000 roku.  

Znaczna część badań dotyczących mechanizmu gorączki koncentruje się na 

roli różnych cytokin [Kozak i wsp. 1998; Long i wsp. 1992; Kozak i wsp. 1995; Leon i 

wsp. 1997]. Głównym źródłem tych cytokin są komórki takie jak limfocyty, 

monocyty i komórki tuczne [Barret 1996]. Badając myszy pozbawione 

funkcjonalnych limfocytów T i B (myszy scid) wykazaliśmy, że komórki te nie są 

niezbędne do indukcji zarówno gorączki endotoksynowej, jak i terpentynowej 

[Kozak i wsp. 2006c]. Wyniki te wskazują, że fagocytarne komórki linii mieloidalnej 

odgrywają istotniejszą rolę podczas indukcji gorączki niż limfocyty. Tym samym 

potwierdziliśmy opinię, że gorączka jest mechanizmem starym ewolucyjnie. 

Obok badań mających na celu poznanie mechanizmu gorączki, 

uczestniczyłam w pracach związanych z charakterystyką pirogennych właściwości 

nanocząsteczek srebra. Nanocząsteczki srebra są nową generację czynników 

antybakteryjnych stosowanych w opatrunkach oraz do pokrywania narzędzi 

chirurgicznych i protez kości [Sharma i wsp. 2009; Zhou i wsp. 2009]. W związku z 

tym, że na skutek zranienia jak i zabiegów chirurgicznych może rozwinąć się stan 

zapalny, niezbędne stało się zbadanie czy same nanocząsteczki srebra wpływają na 

reakcję gorączkową. W pracy Jędrzejewski i wsp. (2014b) wykazaliśmy, że podanie 

szczurom medium pohodowlanego uzyskanego z hodowli komórek 

mononuklearnlych krwi stymulowanych lipopolisacharydem i dodatkowo 

nanocząsteczkami srebra indukuje u nich wyższą gorączkę niż u zwierząt, które 

otrzymały supernatanty uzyskane po stymulacji komórek tylko LPS. Zjawisko to 

związane jest ze zdolnością nanocząsteczek srebra do nasilania sekrecji IL-1β w 

komórkach mononuklearnych krwi, natomiast nie stwierdziliśmy istotnego wpływu 

nanocząsteczek srebra na produkcję IL-6 i TNF-α stymulowaną lipopolisacharydem. 
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Wykaz wszystkich moich publikacji oraz opis działań składających się na moją 

aktywność naukowo-badawczą i dydaktyczną przedstawiłam w załącznikach nr 6 i 7. 
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