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1. Imie i nazwisko

Urszula Lewandowska
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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniamzwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

2003 Stopié naukowy doktor nauk medycznych w zakresie biologidycznej
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w todzi

Tytut pracy doktorskiej: Badanie wptywu interleukiny-6 na zakaie
PBMC (jednagdrzastych komorek krwi obwodowej) in vitro wirusem
zapalenia wtroby typu B (HBV)”

Promotor: prof. dr hab. Janusz Greger

1990 Tytut zawodowy magisterignier chemik
Wydziat Chemii Spaywczej, Politechnika Lodzka

Praca magisterska ptOfrzymywanie i zastosowanie preparatow
pektynolitycznych z brzeczki i grzybni po fermgntgtrynowej”
Promotor: prof. dr hab. Edward Galas

1989 Dyplom ukaczenia studium pedagogicznego
Instytut Ksztatcenia Nauczycieli im. Wiadystawa Spaskiego w Warszawie
Oddziat Doskonalenia Nauczycieli w Lodzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednstkach naukowych
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01.07.2013 - 31.03.2014
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01.10.2002 - 30.09.2004
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4. Wskazanie osgigniecia* wynikaj gcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stoprich i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytut osiggniecia naukowego
Monotematyczny cykl publikacji obejmygy zagadnienie pt:

Wplyw ekstraktow polifenolowych z owocéw pigwowapgiskiego (Chaenomeles japonica
Lindl.) i z nasion wiesiotka dziwnego (Oenotherarpdoxa Hudziok) na poziom ekspres;ji
genow zaanggwanych w apopt@z angiogeneg i metastag w raku piersi i prostaty

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wyd ania, nazwa wydawnictwa)

1. Lewandowska U.,Szewczyk K., Owczarek K., Hrabec Z., Pgiisk A., Koziotkiewicz
M., Hrabec E. Flavanols from Japanese quiigaénomeles japonigéruit inhibit
human prostate and breast cancer cell line invasagand cause favorable changes in
Bax/Bcl-2 mRNA ratioNutrition and CanceR013;65(2):273-285.
doi:10.1080/01635581.2013.749292.

(impact factor — 2,47  MNISW — 30)

2. Lewandowska U.,Szewczyk K., Owczarek K., Hrabec Z., Paitlsk A., Koziotkiewicz
M., Hrabec E. Flavanols from evening primro€e(othera paradoXadefatted seeds
inhibit prostate cells invasiveness and cause admmgBcl-2/Bax mRNA ratioJournal of
Agricultural and Food Chemistr2013;61(12):2987-2998.
doi: 10.1021/jf304269x.

(impact factor — 3,107 MNIiSW — 40)

3. Lewandowska U.,Szewczyk K., Owczarek K., Hrabec Z., Paitlsk A., Sosnowska D.,
Hrabec E. Procyanidins from evening primro®eriothera paradoyadefatted seeds
inhibit invasiveness of breast cancer cells andutaid the expression of selected genes
involved in angiogenesis, metastasis, and apoptgsisition and Cancer
2013;65(8):1219-12131.
doi: 10.1080/01635581.2013.830314.

(impact factor — 2,47  MNISW — 30)

4. Lewandowska U.,Szewczyk K., Hrabec E., Janecka A., Gorlach S.rdee of
metabolism and bioavailability enhancement of pbemmols.Journal of Agricultural and
Food Chemistry2013;61(50):12183-12199.
doi: 10.1021/jf404439b.

(impact factor — 3,107 MNISW — 40)

5. Lewandowska U.,Owczarek K., Szewczyk K., Sosnowska D., KoziotkezwM., Hrabec
E. Differentiated impact of procyanidins from evenignrose on human breast cancer
cells.Central European Journal of Biolod3014;9(6):647-658.
doi: 10.2478/s11535-014-0299-9.

(impact factor — 0,633 MNISW — 20)
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6. Lewandowska U, Owczarek K., Szewczyk K., Pagiek A., Koziotkiewicz M., Hrabec
E. Influence of polyphenol extract from eveningymose Qenothera paradoXaseeds on
human prostate and breast cancer cell liRestpy Higieny i Medycyny Bwiadczalnej
[Advances in Hygiene and Experimental Medic2(14;68:110-118.
doi: 10.5604/17322693.1088036.

(impact factor — 0,633 MNISW — 15)

7. Lewandowska U.,Gorlach S., Owczarek K., Hrabec E., SzewczylSithergistic
interactions between anticancer chemotherapeutit plaenolic compounds and
anticancer synergy between polyphen8lgstpy Higieny i Medycyny Dwiadczalnej
[Advances in Hygiene and Experimental Medic®14;68:528-40.
doi: 10.5604/17322693.1102278.

(impact factor — 0,633 MNISW — 15)

Liczba punktow z pierwszym / korespondencyjnym autcem:

impact factor— 13,053 MNiSW - 190

Badania, ktorych wynikiemgsvw. publikacje, zostaty wykonane w Zaktadzie
Enzymologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w kogbrof. dr hab. Etbieta Hrabeg
oraz w Instytucie Biochemii Technicznej Politechinkodzkiej (prof. dr hab. Maria
Koziotkiewic3.

¢) oméwienie celu naukowego ww. pracy/prac i agjnietych wynikéw wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Woprowadzenie i motywacja bada

Terapie przeciwnowotworowe od lat znajgsje w centrum uwagi wielu zespotow
badawczych; od wielu lat mipa tez obserwowéa imponupcy pos¢p w rozwoju nowych
technik obrazowania i terapii, ale pomimo tégaertelng¢ z powodu nowotworow wek
jest wysoka. ¥rod kobiet najwgcej zgonow powoduje rak piersi, ptumtadka, okeznicy
i/lub odbytnicy oraz szyjki macicy, natomiaséndd mezczyzn — rak ptuczotadka, watroby,
prostaty, okgznicy i/lub odbytnicy i przetyku. Przyczyn tego zj@ka naley upatrywa
zarOwno we wzrécie uprzemystowienia i zanieczyszczefradowiska, jak i w styluycia
(palenie papieroséw, wzrost konsumpcji wysoko pvoetonejzywnaosci, diugotrwaty stres).
Pomimo ogromnego pagiu wiedzy w dziedzinie patogenezy nowotworéw, ledze
chirurgiczne skojarzone z radio- i chemiotegapidalszym cigu jest najskuteczniejszym
postpowaniem terapeutycznym.

Obiecupgcym i coraz bardziej docenianym podggm w zapobieganiu nowotworom
jest chemoprewencja, obejmog stosowanie syntetycznych lub naturalnychazikéw w
celu zapobiegania, oplienia, zahamowania lub odwrdcenia procesu kaneeexy, o czym
Swiadczy liczbabada klinicznych ukierunkowanych na wykorzystanie tyatiazkéw w
chemioterapiiObecnie chemoprewencja nabiera nowego znaczemagiedu na maliwosé
badania mechanizméw dziatania zekO6w chemoprewencyjnych na poziomie
molekularnym.
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Badania epidemiologiczne wskazupa istnienie zalanosci miedzy zapadalnia na
choroby nowotworowe a dietdominupca na danym obszarze. W krajach azjatyckich
czestas¢ wystepowania niektorych typow nowotworow (raka pierslita grubego, prostaty i
ptuca) jest nisza nk w Europie i Stanach Zjednoczonych. Jako przyeaggo zjawiska
upatruje sj fakt, ze dieta azjatycka jest znacznie bogatsza w prozutr@polifenole rélinne
niz dieta europejska czy ameryiska. Mae to by zwigzane z piciem diej ilosci zielonej
herbaty, ktérej gtbwnym sktadnikiem polifenolowyes} galusan epigalokatechiny
(epigallocatechin gallateGCG) oraz z konsumpgcgnacznej iléci produktow sojowych
zawierajcych genisteia

Badania ostatnich lat wskazuja maliwos¢ wykorzystania naturalnych sktadnikow
wyizolowanych z rélin jadalnych i leczniczych zaréwno w prewencjk jaw terapii
przeciwnowotworowej, wynikaga m.in. z ich plejotropowego dziatania na komorki
nowotworowe. Do aktywnych biologicznie zwkdéw pochodzenia étinnego naleg m.in.
polifenole, triterpeny, izotiocyjaniany, alkaloidyienasycone kwasy ttuszczowe.
Polifenole to zwizki o duzym zr&nicowaniu strukturalnym, a w konsekwencji o bardzo
szerokim spektrum wigiwosci biologicznych. Modulujc niektore szlaki transdukcji
sygnatu, mog one wykazywé m.in. nasgpujace aktywndci biologiczne: antyoksydacyn
antyproliferacyja, proapoptotyczg antyangiogenni przeciwzapals. Ponadto, zwizki te
wptywaja na aktywné¢ niektorych enzyméw i innych biatek funkcjonalnyétolifenole
mog zatem wptywa na proces nowotworowy za ggednictwem ranych mechanizmow, co
stwarza meliwos¢ doboru odpowiednieg&rodka do wykorzystania w terapii
przeciwnowotworowej. Wzrasta réwaieainteresowanie ekstraktami polifenolowymi jako
naturalnymisrodkami chemoprewencyjnymi, wynikag z ich uzupetniggych se¢
aktywndici i oddziatywa synergistycznych. Powgze mechanizmy dapadzie¢ na
wykorzystanie zwjzkdw polifenolowych oraz ich ekstraktéw w prewendiib inhibicji
procesu nowotworzenia na etapach inicjacji, promaqajogresiji.

W niniejszym autoreferacie przedstawiam moje badaad ocenpwptywu
ekstraktéw polifenolowych z owocéw pigwowca japkiego Chaenomeles japonidandl.)
i z nasion wiesiotka dziwneg@®gnothera paradoxbludziok) na poziom ekspresji genéw
zaangaowanych w apoptaz angiogenegzi metastag w raku piersi i prostaty. Podstawo
ich rozpoczcia byty wyniki uzyskane w Zaktadzie Enzymologii Mgznej, wskazuagce na
zdolnag¢ hamowania aktywrizi kolagenaz typu IV przez ekstrakt flawanolowywzoagow
pigwowca japéskiego® Zrédlem enzyméw byty ludzkie komorki biataczki pratucytowe;
(HL-60) orazludzkie jednagdrzaste komorki krwi obwodowejPéripheral Blood
Mononuclear CellsPBMC).

W badaniacltrodiem ekstraktow polifenolowych byty odtluszczoresiona (produkt
odpadowy) wiesiotka dziwneg®genothera paradoxbludziok) z firmy farmaceutycznej
Agropharm S.A. (Grupa Adamed) z Tuszyna koto tadaz dojrzate owoce pigwowca
japaoaskiego Chaenomeles japonidandl.) zebrane w okolicach todzi.

Przeprowadzone przeze mnie badania miaty charakteatorski, bowiem jak ded niewiele
wiadomo na temat biologicznych aktywéeo(a w szczegolnii przeciwnowotworowej)
ekstraktow polifenolowych z tych §iin.

! Strek M., Gorlach S., Podslek A., Sosnowska D., Koziolkiewicz M., Hrabec Hrabec E.
Procyanidin oligomers from Japanese quiri@eaenomeles japonig#ruit inhibit activity of MMP-2
and MMP-9 metalloproteinase®urnal of Agricultural and Food Chemist®p07, 55(16): 6447-
6452.
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Oenothera paradoxBludziok (wiesiotek dziwny) nalg do rodziny wiesiotkowatych
(Onagraceadluss.)Raélina tajest szeroko rozpowszechniona w Ameryce Pétnocnej i
Potudniowej, a take w Europie i Nowej Zelandii. W Polsce najbardziegne i zarazem
wykorzystywane do celow leczniczychwiesiotek dwuletni Qenothera biennig.) i
wiesiotek dziwny Qenothera paradoxa.). Badaniom nad polifenolami z nasion wiesiotka
mozna dodé wartas¢ praktyczm, poniewa jest on réling uprawiam w Polsce w celu
pozyskiwania nienasyconych kwasow ttuszczowychygté kwasoéw linolowego y-
linolenowego g-linolenic acid GLA). Opublikowano bardzo wiele prac dokumesatygch
prozdrowotne dziatanie oleju z nasion wiesiotkapnaast na temat polifenoli z tejdloy
mozna odnale¢ jedynie nieliczne prace.

Chaenomeles japonidandl. (pigwowiec japaski) nalery do rodziny réowatych
(Rosaceaduss.)Raslina tajest powszechnie uprawiana w Chinach i Japonii.aé¢de
pigwowiec japaski postrzegany jest jako krzew dekoracyjny ze waglna oryginala barwg
kwiatoéw, a jego owoceggadalne w postaci przetworzonej. Owoce pigwowahage wysoka
zawartd¢ kwasoéw organicznych, blonnika, pektyn i witaminyaQake specyficzny aromat.
Obecnie w bazie PubMed pod hastgbihaenomeles japonicaindeksowanych jest tylko
pie¢ prac, w tym dwie naszego zespotu.

Zarowno wiesiotek dziwny, jak pigwowiec japaski stanowq bogatezrodia
ekstraktow polifenolowych. Co wtej, w przypadku wiesiotka ekstrakcja polifenolk ni
wymaga wysokich naktadow finansowych, poniewarowiec (wyttoki z nasion) jest
wytwarzany w duaych ilosciach jako produkt odpadowy przemystu farmaceutggon
kosmetycznego. Pigwowiec jafeki nie jest jeszcze uprawiany na skatzemystowy, jednak
jego owoce mogbyé w przyszidci wykorzystywane w przensie spaywczym?

Moje badania miaty na celu rawie kompleksowe przebadanie polifenoli z
wiesiotka dziwnego i pigwowca japskiego pod ktem aktywndci przeciwnowotworowe;.
W badaniach wykorzystatam nggtijace ekstrakty:

1. ekstrakt polifenolowy z odttuszczonych nasion woésa (evening primrose extract
EPE),

2. ekstrakt flawanolowy z odttuszczonych nasion wilksidevening primrose flavanol
preparation EPFP),

3. ekstrakt flawanolowy z owocéw pigwowcdapanese quince fruit flavanol
preparation JQFFP).

Ekstrakty zostaty otrzymane i scharakteryzowanmamwach wspoétpracy naukowej z
zespotem prof. dr hab. Marii Koziotkiewicz (z dnA Podsgdek i dr Dorog Sosnowsk) z
Instytutu Biochemii Technicznej Wydziatu Biotechagii i Nauk oZywnaosci Politechniki
t6dzkiej. EPE zostat otrzymany poprzez ekstrak€)% wodnym roztworem etanolu,
natomiasEPFP i JQFFP otrzymano megoekstrakcyjno-wyticeniowg zgodnie z procedar
opisana w polskim patencie nr 16908 harakterystyka ikciowa i jakGiciowa ekstraktow
zostata przeprowadzona przgyaiu metod spektrofotometrycznych oraz wysokowydpjn

2 Rumpunen K. (2003) Japanese quince: Potentiaffngtcrop for Northern Europe. Final
report FAIR-CT-97-3894. Department of Crop Scier®@edish University of Agricultural
Sciences, Balsgéard [ISBN: 91-631-3765-8]

® Oszmiaski J. Sposéb otrzymywania aktywnych biologiczrligameréw proantocyjanidyn z
surowcow rélinnych. Polski patent nr 169082, 1992.
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chromatografii cieczoweHigh-Performance Liquid Chromatography with Diodeay
Detection HPLC-DAD).

Streszczenie kluczowych wynikow

Analiza profili polifenolowych ekstraktéow wykazatge odttuszczone nasiona
wiesiotka dziwnego i owoce pigwowca jasikiego stanowdi bogate i urozmaiconadodia
polifenoli. EPE i EPFP charakteryzowaty stysolq zawartdciag proantocyjanidyn (flawan-
3-ole) i hydrolizowalnych tanin (galo- i elagotapjr{publikacje 6 i 2). EPE zawierat
578,15 mg polifenoli ogdtem/g preparatu, w tym 28 Bawanoli. Zawarté¢ polifenoli
ogotem w EPFP wynosita 922,89 mg/g, z czego 45 @¥tosvity flawanole. W 2008 r. inny
zespo6t badawczy zidentyfikowat w ekstrakcie uzyskarz odttuszczonych nasion wiesiotka
pochodacych z tego samegaddta (Agropharm S.A.) oprocz flawanoli (galusari (
epikatechiny i proantocyjanidyny B3), dwie hydrohzalne taniny (oenotegnB i penta-O-
galoilo-beta-D-glukog) i dwa flawonole (kwercetyni jej glukuronid))* JQFFP
charakteryzowat giwysolky zawartgcia flawanoli, a zwtaszcza procyjanidyn (podgrupa
proantocyjanidyn) (publikacja 1). Zawastopolifenoli ogotem w preparacie wynosita 616,77
mg/g, z czego 48,0% stanowity flawanole.

Po scharakteryzowaniu badanych ekstraktowepagm, a zarazem najwaiejszym
dla mnie celem badeabyta ocena ich wkgiwosci biologicznych, a w szczegoléw
aktywndasci przeciwnowotworowej. Cel ten zrealizowatam witelowo, a zarazem w sposob
typowy dla takich bada W badaniach zastosowatam modale&itro, wykorzystugc
nastpujace stabilne linie komorkowe: usimiertelniory prawidtowy prostaty (PNT1A), raka
prostaty (DU145) i raka sutka (MDA-MB-231 i MCF-7).

Jak wiadomo, transformacja nowotworowa jest pravesgloetapowym i bardzo
ztozonym, podczas ktérego komoérka prawidtowa przekeatet jest w nowotworoyy
Komérki nowotworowe nabywajwielu cech odréniajgcych je od prawidtowych. Jedz
nich jest niekontrolowany wzrost, wynilgaly zuruchamiania przez komaorki nowotworowe
mechanizméw chroncych je przed apoptgz

Dlatego punktem wygia do przeprowadzonych badayta ocena wptywu badanych
ekstraktow polifenolowych na wzrost komorekT1A, DU145, MDA-MB-231 i MCF-7.
Bardzo istotnym aspektem tej oceny byt wybo6r odmuiniej metody. Wgpne wyniki bada
przeprowadzonych zzyciem testu MTS3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-
carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrago) potwierdzity pojawiajce se¢
doniesieniaze polifenole w testach opartych na reakcjach redlgsfatlszywie pozytywny
wynik w uktadzie bezkomdrkowym, przeksztalgagol tetrazolow do nierozpuszczalnych
krysztatéw formazana.

*Kiss A.K., Derwiska M., Dawidowska A., Naruszewicz M. Novel biolcali properties of
Oenothera paradoxa defatted seed extracts: effectsetallopeptidase activityournal of
Agricultural and Food Chemistr008;56(17): 7845-7852.

> Bruggisser R., von Daeniken K., Jundt G., SchaffilerTullberg-Reinert H. Interference of plant
extracts, phytoestrogens and antioxidants witiMf@ tetrazolium assaylanta Medica2002; 68(5):
445-448.
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Stwierdzono réwnig ze kwercetyna (flawonol zidentyfikowany w ekstrakziaasion
wiesiotka dziwnego) hamuje aktywtiooksydoredukta?.Z powyzszych powodéw do oceny
wzrostu komdrek wybratam metptarwienia fioletem krystalicznym, opara whzaniu s¢
barwnika zaréwno z DNA, jak i z biatkami komorkowlym

Ekstrakty z wiesiotka dziwnego i pigwowca jastiiego wykazywaty zdolnig
hamowania wzrostu komorek nowotworowych, przy caktywna¢ ta w duzym stopniu
zalezata od rodzaju linii komorkowej oraz zastosowanelfgstraktu (publikacje 1, 2, 3, 51 6).
Hamowanie wzrostu byto znacznie skuteczniejszeaygadku komorek MDA-MB-231 i
MCF-7 i DU145. Ponadto, dla obu linii raka sutk@lzserwowatam prz&giowg stymulacg
wzrostu przy najmszych sgzeniach (25 uM rownowaikéw kwasu galusoweggallic acid
equivalentSGAE) ekstraktéw z nasion wiesiotka EPE i EPFP (jxaloje 3, 51 6).
Prawdopodobnie jest to wynikiem efektu hormetycmegmechanizm ktorego mgdpy¢
wigczone antyoksydacyjne aktywduo polifenoli przy niskich stzeniach i prooksydacyjne
przy wysokich. W literaturze zostaty opisane podobhserwacje dla garcynolu, polifenolu
wyizolowanego ze skorek owocow mangostanu indyjgkiBadane przeze mnie ekstrakty
wykazywaty przeciwny efekt w stosunku do komérekararostaty (DU145) i prawidtowych
komoérek prostaty (PNT1A); nie hamowaty wzrostu PRTIecz powodowaty jego
stymulacg (publikacje 1, 2 i 6). Wynik teéwiadczy o ochronnym i korzystnym dziataniu
badanych ekstraktéw wobec prawidtowych komoérek fatgsa zrazem potwierdzit
opisywany w literaturze korzystny wptyw proantoayyn na wzrost komorek
prawidtowych. Z drugiej strony, nalg uwzgkdnic fakt, ze obserwowana stymulacja wzrostu
prawidtowych komorek prostaty me skutkowa niepazagdanymi zmianamin vivo,
prowadzacymi do fagodnego przerostu gruczotu krokowggenign Prostate Hyperplasia,
BPH).

W trakcie powyszych bada pojawito st pytanie:czy hamowanie wzrostu komorek
nowotworowych wynika z aktywrioi cytostatycznej czy cytotoksycznej badanych
ekstraktow? Wyniki przeprowadzonych badeskazaty na dziatanie cytotoksyczne badanych
ekstraktow wobec komorek raka prostaty i sutka.AMreosmca liczba doniesiena temat
zaangaowania polifenoli w regulagjprocesow wewsgtrzkomorkowych, staty sione
podstavg do sformutowania przeze mnie kolejnego pytanig:azserwowana aktywré
cytotoksyczna byta spowodowana indukapoptozy w ww. komérkach?

Apoptoza jest procesem stangeym naturalg barieg dla rozwoju nowotworu,
pozwalagcym na eliminagj zmienionych nowotworowo komaorek bez wywotywaniaqesu
zapalnego i uszkodzeniassadupgcych komaorek. Do jej przebiegu nieodzowna jest akiyja
wielu gendw, ekspresja biatek regulatorowych i wydkaczych. Proces ten podlega
precyzyjnej regulacji, w ktérej uczestnicgtéwnie biatka z rodziny Bcl-2 o dziataniu
antyapoptotycznymB-cell leukemia-2Bcl-2) i proapoptotycznymBcl-2-associated protein
X, Bax). Wzajemne oddziatywania pogdey tymi biatkami g odpowiedzialne za
uruchomienie procesow prowagych do apoptozy zataej od mitochondriéw. Nadekspresja
Bcl-2 wystepuje w wielu typach zidiwych nowotworow i jest odpowiedzialna za ich
opornd¢ na radio- i chemioteragiDowiedzionoze w ponad potowie (57%) nowotworéw
piersi i w 42% nowotworOow prostaty wyplje nadekspresja geBel-2. Z powyszych
powodow biatka pro- i antyapoptotyczngevgaznym celem terapii przeciwnowotworowych.

® Middleton E. Jr., Kandaswami C., Theoharides T I &ffects of plant flavonoids
on mammalian cells: implications for inflammatideart disease, and candeharmacological
Reviews2000;52: 673—-751.
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Stosujc ilosciowg technile amplifikacji w czasie rzeczywistyngantitative Real-
Time Polymerase Chain Reactj@RT-PCR) ocenitam wptyw badanych ekstraktéw na
poziom ekspresji gen6®cl-2i Baxw komorkach PNT1A, DU145, MDA-MB-231 i MCF-7.
Zaobserwowatam istotne statystycznie i zarazemo diuniejsze hamowanie ekspresji genu
Bcl-2 niz Baxw komérkach pod wptywem ekstraktow (publikacje 132 5). Warto w tym
miejscu dodé, ze induktory apoptozy nie zawsze powegwgrost ekspresji biatka Bax,
poniewa jest ono zgromadzone w cytoplazmie w wystakgzagjilosci, aby ten proces mogt
by¢ zainicjowany. Ponadto, flawanolowe ekstrakty remuéty ekspresjBcl-2 w duzo
wigkszym stopniu w komdrkach raka prostaty wi prawidtowych (publikacje 1 i 2). EPFP w
komodrkach raka sutka MCF-7, oprécz silnego hamosvakspresjBcl-2, stymulowat
ekspresj Bax (publikacje 3 i 5). Biagc pod uwag roznice w poziomach ekspresji genow
pro- i antyapoptotycznych wywotane przez JQFFPKFERobliczytam stosunek mRNBcl-2
do mRNABax odpowiednio dla kalej linii komorkowej i stosowanychesten ekstraktow.
Ekstrakty flawanolowe, wraz ze wzrostenwshia, powodowaty spadek wastd Bcl-2/Bax
w komorkach raka prostaty i raka sutkasadadczy o wysokiej wraiwosci tych komorek
na dziatanie JQFFP i EPFP jako czynnikow proapgpaoiych. Pod wptywem inkubacji z
EPFP w sfzeniu 75 uM GAE wart& wspoétczynnikaBcl-2/Baxw komorkach MDA-MB-
231 i DU145 spadta odpowiednio do 0,09 i 0,03 (jkalgie 2 i 3). Co istotne, przeciwny
wynik otrzymatam w przypadku prawidtowych komoérekgtaty, co wyjénia ich odpornét
na dziatanie proapoptotyczne ekstraktow flawanoldwyVspoétczynnilBcl-2/Baxwzrost
2,5-krotnie w komérkach PNT1A pod wptywem EPFP asstvanego w gteniu 75 uM
GAE (publikacja 2).

Detekcja apoptozy na podstawie barwienia komonedréichromem wgzacym sk z
DNA (4’,6 diamidyno-2-fenyloindol4',6-diamidino-2-phenylindolBAPI) potwierdzita
aktywnas¢ proapoptotyczsekstraktow flawanolowych w stosunku do komérelarpkostaty.
Po 24 h inkubacji z ekstraktami w komérkach DU#shodzito do zmian morfologicznych
charakterystycznych dla programowasmjerci komorkowej, takich jak: kurczenie
cytoplazmy, kondensacja i fragmentacja chromatfnagmentacjagdrowego DNA i
tworzenie ciatek apoptotycznych (publikacje 1 i 2).

Analiza cytometryczna, kt@mprzeprowadzitam we wspétpracy z Centralnym
Laboratorium Naukowym Uniwersytetu Medycznego w tig@CorelLab) potwierdzita
aktywna¢ proapoptotyczamekstraktu flawanolowego z nasion wiesiotka w stdsudo obu
linii raka sutka. Liczba komorek apoptotycznych wtmagresywnej linii MCF-7 wzrosta 2-
krotnie, a w wysoce agresywnej MDA-MB-231 ponadr8tkie dla 100 uM GAE (publikacje
3 i 5). Proapoptotycznaktywnaé¢ EPFP potwierdzitam rowniena poziomie ekspresji biatka
Bcl-2 technilg Western blot dla MDA-MB-231 (publikacja 3).

Ponadto, w komdrkach raka sutka ocenitam wptyw ER&Bkspresgjuniwersalnego
markera proliferacjKi67. Z danych literaturowych wiadomse istnieje dodatnia korelacja
pomidzy poziomem ekspred{ii67 a wielkacia guza, agresywriciag raka piersi i
przezywalnascig chorych. Wysoki poziom jego ekspresyiadczy o ztej prognozie dla
chorych na raka piersi. Wykazatane, EPFP silnie hamowat eksprekji67 w sposéb
zalezny od dawki i statystycznie istotny w obu liniagka sutka (publikacje 3 i 5).

Moje wyniki potwierdzity wczéniejsze obserwacje naszego i innych zespotow
badawczych dotygze antyproliferacyjnych i proapoptotycznych wavosci polifenoli, w
tym rowniez polifenoli z wiesiotka dziwnego, w #@ych modelach eksperymentalnych. S
one rownie zgodne z doniesienianie wiele polifenoli indukuje apoptezv komdérkach
nowotworowych przy réwnoczesnym dziataniu ochronmwabec komorek prawidtowych.
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Jako pierwsza wykazatame ekstrakty flawanolowe z pigwowca jastiego i wiesiotka
dziwnego dziataj proapoptotycznie na komorki raka sutka i raka fatyspoprzez
modulowanie ekspresji genéw zaangaanych w ten proce&cl-2i Bax Wyniki te

wskazuj rowniez, ze ekstrakty JQFFP i EPFPzrog si¢ aktywndciami biologicznymi, w
tym zdolngcig do wywotywania apoptozy, co me wynika z r&nic w ich skladzie oraz we
wrazliwosci badanych linii komorkowych na dziatanie ww. ekktéw. Maze to rownie
wynika¢ z oddziatywa synergistycznych nadzy polifenolami; omowitam je w publikacji
przeghdowej (publikacja 7).

Na kolejnym etapie badacenitam wptyw badanych ekstraktéw na inwazygimii
komadrkowych raka piersi i raka prostaty oraz praeg/ch komorek prostaty.
Wykorzystupc komog Boydena wyposang w sztuczg btore podstawn, zawieragca w
sktadzie m.in. kolagen typu 1V, wykazatam po ragrpiszy,ze ekstrakty polifenolowe z
wiesiotka dziwnego i z pigwowca japskiego hamowaty inwazyjsé komorek w
zastosowanych modelaahvitro. Wszystkie badane ekstraktyzduskuteczniej i w sposob
zalezny od stzenia hamowaly inwazyjr$é komorek PNT1A i MDA-MB-231 ni komorek
DU145 (publikacje 1, 2, 3 i 6). EPE, ekstrakt patiblowy z wiesiotka, nie powodowat
zadnych statystycznie istotnych zmian w inwazymdU145 (publikacja 6). Wyniki te
sugeru, ze linia DU145 jest bardziej oporna na dziatanieraksow polifenolowych w
aspekcie hamowania inwazygwoo niz linie PNT1A i MDA-MB-231. Co istotne, EPFP,
ekstrakt flawanolowy z wiesiotka, hamowat inwazyj@avysoce agresywnych komérek raka
sutka MDA-MB-231 (65% w stosunku do kontroli dlgzgnia 75 uM GAE) rownie
skutecznie jak EGCG, zwiek polifenolowy z grupy flawanoli o dobrze udokurtevanych
wiasciwosciach przeciwnowotworowych (publikacja 3). Jak wspoatam wczéniej, badania
przeprowadzone w innymsmdku naukowym wykazaty obecstow ekstraktach z nasion
wiesiotka dziwnego galusanu (-)-epikatechiny (EC@anolu strukturalnie podobnego do
EGCG. Zatem mee to sugerowg ze za hamowanie inwazyjea komorek MDA-MB-231
przez EPFP w pewnej mierze odpowiada ECG. Pon&#tBP hamowat rowniemigracg
komérek MCF-7 (48% w stosunku do kontroli dlezehia 75 uM GAE) (publikacja 5).
Powyzsze wynikiswiadcz o wysokim potencjale antyinwazyjnym badanych eltdtow, a w
szczegOlnéci ekstraktu flawanolowego z nasion wiesiotka dzgo, w stosunku do wysoce
agresywnej linii raka sutka MDA-MB-231.

Z danych literaturowych wiadomée MMP (matrix metalloproteinase$/MPs), w
tym kolagenazy typu IV (MMP-2 i MMP-9), dgki zdolnasci do degradacji biatek macierzy
zewrgtrzkomérkowej i bton podstawnych likwidugtrukturalne bariery unitiwiajac tym
samym inwazj komorek, miejscowy wzrost nowotworow, jak rownmowstawanie
odlegtych przerzutéw (metastgzZatem zwazek MMP z rozrostem nowotworowym budzi
zrozumiate zainteresowanie i obecnie ta grupa efrnystanowi wany cel dla nowych
lekéw antymetastatycznych. O ile mi wiadomo, piegavpraca na temat wptywu wybranych
zwigzkow polifenolowych na aktywrsé MMP ukazata siw 1997 roku i dotyczyta polifenoli
zielonej i czarnej herbaty: EGCG, teaflawiny i digeanu teaflawiny.Nastpnie ukazaty si
kolejne prace dotygze inhibicji MMP nie tylko przez indywidualne zyziki polifenolowe,
ale rownie przez ekstrakty bogate w polifenole oraz ich ffakdak wczéniej wspomniatam,
badania naszego zespotu wykazaeyekstrakt flawanolowy z owocow pigwowca (a
zwilaszcza jego frakcje bogate wigyge oligomery procyjanidyn) hamowaty aktywto
kolagenaz typu IV wydzielanych przez komoérki HL4G®BMC. Inny zespot badawczy

" Sazuka M Imazawa H Shoji Y., Mita T., Hara Y,, Isemura M. Inhibition of collagenases from
mouse lung carcinoma cells by green tea catechihblack tea theaflavinBioscience,
Biotechnology, an8iochemistryl997;61(9):1504-1506.
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wykazat,ze ekstrakt polifenolowy z nasion wiesiotka dziwndgonowat aktywn&
aminopeptydazy N, enzymu uczestaitego m.in. w metastazie i angiogenézie.
Przytoczone powaej fakty oraz wyniki moich badezaclecity mnie do podjcia proby
wyjasnienia mechanizmow dziatania badanych ekstraktdviepoli w procesach zwzanych
z inwazyjndécia i metastag komoérek Aby zrealizowa postawiony cel, sprawdzitam, czy
ekstrakty wptywaj na poziom ekspresji ng@pujacych genowMMP-1, MMP-2, MMP-9,
MMP-14, VEGHvascular endothelial growth factprc-Fosi c-Jun(czynniki
transkrypcyjne).

W wyniku przeprowadzonych batlawykazatamze JQFFP i EPFP obraty ekspres
MMP-1, MMP-9i MMP-14w komorkach raka prostaty DU145ViMP-21 MMP-14w
prawidtowych komaorkach prostaty (PNT1A). Otrzymamgniki sugeruy, ze MMP-14 jest
zaangaowana w hamowanie inwazyjém obu ww. linii komorkowych przez JQFPP i EPFP.
Oprocz MMP-14, w komorkach prawidtowych uczestniezyym procesie MMP-2,
natomiast w nowotworowych — MMP-1 i MMP-9. Wart poeklenia jest faktze zarowno
JQFFP, jak i EPFP silnie redukowaty ekspré&dMP-9 w komdrkach raka prostaty, a nie
wptywaty na poziom ekspresji tego genu w komérkawidtowych prostaty (publikacje 1 i
2).

W celu wyja@nienia powyszych wynikéw ocenitam wptyw flawanolowego ekstrakt
z wiesiotka dziwnego na ekspresizynnikow transkrypcyjnych-Fosi c-Jun(podjednostki
czynnika transkrypcyjnego AP-Hhctivating protein-1 w obu typach komoérek. Z danych
literaturowych wiadomaoze AP-1 jest dimerycznym czynnikiem transkrypcyjnykiary
reguluje ekspresjgendw zawieragych w regionach promotorowych sekwentRE (TPA
responsive elemerntGA(C/G)TCA)° Liczne obserwacje potwierdzapge AP-1 uczestniczy
w aktywacji wielu szlakéw sygnatowych zaangavanych w takie procesy jak proliferacja,
apoptoza, metastaza i angiogen@azdem hamowanie aktywacji AP-1 gestanowd istotny
cel terapeutyczny. Wiadomo rownjee w regionach promotorowych niektérych
metaloproteinaz (w tytMP-1i MMP-9) wyskpuje ww. sekwencja TRE wiaca AP-1*
Zmiany w sktadzie dimeréw AP-1 mggvptywaé na jego powinowactwo do specyficznych
miejsc whzacych, zatem prawdopodobna jest regulacja transkripdP-9 i MMP-1 za
pasrednictwem AP-1 (wizanie ze specyficanrsekweng TRE) poprzez zmianekspresji
onkogendwc-Fosi c-Jun

Przeprowadzona analiza gRT-PCR potwierdzita mdjgzeaie: EPFP w komdrkach
raka prostaty silnie redukowat ekspresjJuni c-Fos(odpowiednio 4-krotnie i ponad 5-

¥ Kiss A.K., Derwihska M., Dawidowska A., Naruszewicz M. Novel biokaliproperties of
Oenothera paradoxa defatted seed extracts: efinatetallopeptidase activityournal of
Agricultural and Food Chemistr008;56(17): 7845-7852.

° Zhang X., Fang H., Zhang J., Yuan Y., Xu W. Re@ahtance in aminopeptidase N(APN/CD13) inhibitor
researchCurrent Medicinal Chemistrg011;18(32):5011-5021.

19 Nakabeppu Y., Ryder K., Nathans D. DNA binding\aities of three murine Jun proteins:
stimulation by FosCell 1988;55(5):907-915.

Y3ato H., Kita M., Seiki M. v-Src activates the esgmion of 92-kDa type IV collagenase gene
through the AP-1 site and the GT box homologougtiooblastoma control elements. A mechanism
regulating gene expression independent of thabtgmmatory cytokineslournal of Biological
Chemistry1993;268(31):23460-23468.
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krotnie przy s¢zeniu 25 uM GAE). Natomiast w komérkach prawidtowgtiimulowat
ekspresj c-Jun(1,3-krotnie; 25 uM GAE), a na eksprgsiFosnie wptywat w sposéb
statystycznie istotny (publikacja 2). Tym samymwddnitam,ze ekstrakt flawanolowy z
wiesiotka dziwnego moduluje ekspre8iMP-1i MMP-9w komorkach DU145 i PNT1A
poprzez zmiag poziomu ekspresji czynnikdw transkrypcyjnyeiduni c-Fos.Wykazatam
réwniez, ze podobny mechanizm regulacji transkryddMP-9 1 MMP-1 maze zachod& w
komoérkach raka sutka MDA-MB-231, w ktorych EPFPulenlvat ekspregjc-Juni c-Fosna
poziomie MRNA (qRT-PCR) i na poziomie biatka (telanWestern blotjpublikacja 3).
Wyniki te g3 zgodne z doniesieniami na temat hamowania aktywdtil przez EGCG,
resweratrol i kurkumigw réznych modelach eksperymentalnych.

Na dalszym etapie baflavykazatamze zarowno JQFFP, jak i EPFP w komérkach
raka prostaty i raka sutka hamowaty transkrypmgczyniowosrodbtonkowego czynnika
wzrostu YEGH), gtdbwnego stymulatora neowaskularyzacji, jak r@imczynnika
indukugcego ekspregiMMP (publikacje 1, 2, 3 i 5). Stosig technike Western blot
potwierdzitam rownie, ze EPFP hamowat ekspre§{EGF na poziomie biatka w komorkach
MDA-MB-231 (publikacja 3). Biogc pod uwag fakt, ze ekstrakty hamowaty w komorkach
nowotworowych ekspresVEGF orazMMP-14, btonowej metaloproteinazy o kluczowym
znaczeniu w aktywacji MMP-2, mioa sugerowaich dziatanie antyangiogenne.

Poniewa wczeniej wykazatamze badane ekstrakty silnie obaly ekspregjf mRNA
MMP-9w komorkach raka prostaty i raka sutka, celemjkgtsh déwiadcze byto
sprawdzenie, czy taki efekedizie rownie zachodzit na poziomie biatka MMP-9. Wyniki
analizy zymograficznej (ikciowej) potwierdzity hamowanie przez EPE, JQFFPFR
syntezy i sekrecji biatka MMP-9 w komdrkach. Hamowesto byto zalene od sizenia i
statystycznie istotne. Najbardziej skuteczne hanmmvaktywndci MMP-9 badane ekstrakty
wykazaty w stosunku do komorek MDA-MB-231 (publif@ad, 3 i 6). Dla najwyszych
stosowanych gken ekstraktow aktywna& MMP-9 wydzielanej do medium przez MDA-MB-
231 zmalata 5-, 10- i 20-krotnie pod wptywem odpeaviio EPE, EPFP i JQFFP. Dane
literaturowe donosg ze zwikszona aktywn@& MMP towarzyszy m.in. wzm@mnym
procesom powstawania nowych nagzywionosnych (angiogenezie). W zgyaku z tym,
powyzsze wyniki jednoznacznie wskazuja dziatanie antyangiogenne badanych ekstraktéw.
Nalezy rowniez podkréli¢ fakt,ze MMP poza tymze maj kluczowe znaczenie w rozwoju i
progresji nowotworéw, vgczone g takze w patogeneznadcinienia ttniczego oraz wielu
innych choréb, m.in. sercowo-naczyniowych, o padtaeapalnym oraz
autoimmunologicznym (cukrzyca typu I, stwardnieruesiane). Tak wic potencjalne
korzysci wynikajace ze zdolnéci hamowania ekspres;ji i aktywém MMP przez badane
ekstrakty sigajg znacznie dalej poza procesy nowotworowe.

Uzupetnieniem tematycznym opisanych przeze mnierpdt praca przegtlowa, w
ktérej omoéwitam wybrane aspekty wchianiania, meliabw i biodos¢pnasci zwigzkow
polifenolowych (publikacja 4). Inspiracfo jej napisania byta dla mnie ¢dzy innymi
dyskusja z recenzentami podczas procesu publikgojkow bada nad aktywnéciami
ekstraktow polifenolowych z wiesiotka dziwnego gwiowca japaskiego. Znacznczesé
pracy pdwiecitam strategiom wzmacniggym biodosgpnasé polifenoli, poniewa ich niska
biodostpnas¢ jest istotnym aspektem zygianym zaréwno z badaniamivivo, jak i z
wykorzystaniem tych zwizkow jako czynnikébw chemoprewencyjnych i/lub tenatyeznych.
Obecnie w wielu laboratoriach naukowych prowadzeneadania nad zwkszeniem
biodostpnasci polifenoli, magce na celu pokonanie trudimd zwigzanych z ogiganiem ich
stezenia terapeutycznego w docelowych tkankach. Wigyelz badé ukierunkowanych jest
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rowniez na zwekszenie skuteczroi dziatania zwiazkow i ekstraktéw polifenolowych w
profilaktyce i terapii raka piersi oraz raka praogia

Whioski

Uzyskane wyniki badaprzeprowadzonych na kilku liniach komérkowych wyily
zdolna¢ ekstraktow polifenolowych z nasion wiesiotka dzego i z owocow pigwowca
japaaskiego do indukowania apoptozy, hamowania inwazgnicekspresji wielu genéw o
kluczowym znaczeniu w rozwoju i progresji raka sutkaz raka prostaty. Obecnie badania te
sa kontynuowane i staty sipodstaw do przygotowania projektu, ktéry ma na celu
scharakteryzowanie aktywsém przeciwnowotworowej ekstraktow flawanolowychasion
wiesiotka dziwnego i owocow pigwowca jaEkiego w mysim modelu raka sutka.

Za najwaniejsze 0sgjgniecia w mojej pracy uwaam:

1. Wykazanieze ekstrakty polifenolowe z nasion wiesiotka dziwnmég owocow
pigwowca japaskiego dziataly cytotoksycznie na komérki rakagpaty i raka sutka,
a wobec komaorek prawidtowych prostaty wykazywahatimie ochronne.

2. Udokumentowanie aktywroi antyinwazyjnej badanych ekstraktow. Ekstrakty
hamowaty inwazyjné komaorek raka sutka i raka prostaty poprzez zmpziomu
ekspres;ji ranychMMP.

3. Wykazanieze ekstrakty flawanolowe (JQFFP i EPFP) silnie haatgwkspres
MMP-9w komorkach raka prostaty, a nie wptywaty na porekspresji tego genu w
komdrkach prawidtowych prostaty.

4. Udokumentowanie aktywroi proapoptotycznej ekstraktow flawanolowych wobec
komorek raka sutka i raka prostaty poprzez moduhdsvekspresjBcl-2i Baxna
poziomie mMRNA oraz Bcl-2 na poziomie biatka. Potdizenie ww. aktywngci
poprzez stwierdzenie zmian morfologicznych chamgktycznychdla programowane;j
smierci komorkowej w komorkach raka prostaty orazagt liczby komorek
apoptotycznych w liniach raka sutka.

5. Wykazanie aktywngri antyproliferacyjnej w stosunku do obu linii rakatka (MDA-
MB-231 i MCF-7) ekstraktu flawanolowego z wiesiolaiwnego (EPFP),
dziatapcego poprzez hamowanie ekspresji uniwersalnegoarapkoliferacji Ki67.

6. Wykazanieze ekstrakt flawanolowy z wiesiotka dziwnego (EPFEuluje
transkrypcg MMP-9i MMP-1w komérkach raka sutka i prostaty oraz w komaorkach
prawidtowych prostaty za geednictwem czynnika transkrypcyjnego AP-1, poprzez
zmiare ekspresji onkogendéwe-Fosi c-Jun.

7. Udokumentowanie aktywroi antyangiogennej wobec komorek raka sutka i raka
prostaty ekstraktow flawanolowych (JQFFP i EPFRadizcych poprzez hamowanie
ekspresji naczyniowsérddbtonkowego czynnika wzrostWEGF) oraz hamowanie
MMP-9 na poziomie mRNA i biatka.
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Moje badania nad ekstraktami polifenolowymi z wosa dziwnego i pigwowca
japaoaskiego przyczynity si do poszerzenia wiedzy na temat ich potencjatu
chemoprewencyjnego/przeciwnowotworowego. Uzyskayeikivczynia te ekstrakty
interesujcymi obiektami dalszych bafdaa zwierztach, a nagpnie by moze rownie:
bada klinicznych. W przysztéci maze to doprowadzido ich zastosowania w
chemoprewencji i/lub starsi¢ integralmy czescig klasycznej terapii skierowanej przeciwko
nowotworom piersi i prostaty.

5. Oméwienie pozostatych oggnie¢ naukowo-badawczych.

Dane bibliometryczne

Sumarycznympact factorzgodnie z rokiem opublikowania: 28,575
Suma punktow MNiISW: 364

tacznie 45 cytowd, indeks Hirscha wynosi 3
(Zrodto: IS1 Web of Science)

Lacznie 72 cytowania, indeks Hirscha wynosi 4
(Zrodto: Scopus)

Pozostale osigniecia naukowe

Prae naukow rozpocztam w 1990 roku w zespole prof. Janusza Gregera w
Zaktadzie Biochemii na Wydziale Lekarskim AkadeMedycznej w Lodzi. W
pocztkowym okresie wspoétpracowatam z dr Harivilodrzejewsk uczestnicac w badaniach
nad cytostatycznymi wigiwosciami alloksymetylo pochodnych puryn i pirymidynadiania
byly przeprowadzone z wykorzystaniem modelvitro (ludzkie komorki raka szyjki macicy
HelLa) iin vivo (watrobiak Kirkmana-Robbins chomikafelem badabyto oszacowanie
dziatania siedmiu pochodnych zasad azotowych navakis¢ kinaz deoksynukleozydow:
kinazy tymidynowej deoxythymidine kinasdTK) i kinazy deoksyguanozynowej
(deoxyguanosine kinaseéGK). Moim zadaniem byta ocena wptywu badanycbhoanych
na aktywné¢ dTK i dGK w modelun vitro z wykorzystaniem komorek HelLa. Poigy
aktywna¢ oznaczatam metgdadiochemiczg Wykazalémy, ze najwyszy zdolngé
hamowania aktywnii kinaz w obu modelach posiadaty alloksymetylotyani
(allyloxymethylthymineAMT) i alloksymetylouracyl &llyloxymethyluracil AMU). Zwiazki
te poprzez obuanie aktywnéci kinaz deoksynukleozydow hamowaty wzrostnobiaka
Kirkmana-Robbins i komérek nowotworowych Hela, cozmswiadczy o ich potencjale
przeciwnowotworowym.

Wyniki powyzszych bada zostaty upowszechnione poprzez:

1. Modrzejewska H., Greger Lewandowska U, Fidek W.In vivophosphorylation of
alloxymethyl purine and pyrimidine acyclonucleosidend the inhibitory effect of
these compounds on thymidine and deoxyguanosiresé&gActa Biochimica
Polonical994;41(2):185-7.
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2. Modrzejewska H., Greger Lewandowska U, Fidek W. Badania nad
cytostatycznymi wisciwosciami alloksymetylo pochodnych puryn i pirymidyn.
Streszczenia XXIX Zjazdu Polskiego Towarzystwa Biemicznego. str.208, 15-17
wrzesnia, 1993, Wroctaw, Polska.

Po pkcioletniej przerwie w pracy wynikagej z powoddw osobistych (urlop
wychowawczy na dwogkdzieci), dz¢ki wspotpracy z dr MatgorzatSidorkiewicz
zaangaowana bytam w badania nad molekutapatogeneg przewlektych zapatewstroby
typu B (epatitis B virusHBV) i typu C hepatitis C virusHCV). Uczestniczytam w
badaniach prowadzonych w ramach wspotpracy z zesp&liniki Chorob Zakanych
Akademii Medycznej w todzi, ktérych celem byta oaddinicznej przydatnéci obecndci
HCV RNA w surowicy, a take wswiezo izolowanych i hodowanych PBMC u pacjentow z
przewlektym zapaleniematroby typu C, odpowiadagych na leczenie interferonea2b
(interferon-alpha2b]FN-a2b), po zakaczonym leczeniu. Majrolg byto izolowanie PBMC
z krwi pacjentow, a nagpnie zaktadanie i prowadzenie hodowli. Badaniaykazaty,ze
eliminacja HCV RNA z surowicy po 42 migsach od zakaczenia leczenia nie jest
jednoznaczna z eradykagayirusa, ktérego obecsédwykryto zaréwno wswiezo
izolowanych, jak i w hodowanych PBMC. Ponadto zaolwswalémy, ze ozhaczanie HCV
RNA w PBMC u chorych na HCV z trwabdpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe te
by¢ wykorzystane dla celéw rokowniczych. Réwnagre uczestniczytam w badaniach
(udziat w realizacji projektu KBN nr PO5A 094 15aartematu AM nr 502-11-491), ktérych
celem byto opracowanie #oiowej metody oznaczania HBV DNA oraz metody
umazliwiaj acej identyfikacg replikacyjnej formy genomu HBV, czyli kolistego
kowalencyjnie zamkrgitego DNA (covalently closed circulabNA, cccDNA). Zdaniem
wielu autorow cccDNA jest syntetyzowane jedyniewgoknigciu wirusa do komorki i
stanowi bezp&redni dowdd na zachogzy tam replikagg HBV. Opracowana metoda zostata
wykorzystana do wykrycia cccDNA w PBMC u chorychrzewlektym zapaleniem atroby
typu B.

Udziat w powyszych badaniach byt dla mnie okadp poznania i doskonalenia
warsztatu badawczego w zakresie hodowli PBMC oratodmolekularnych takich jak:
izolowanie catkowitego DNA i cccDNA z komorek, ozzanie aktywngci endogennej DNA
polimerazy polymerase DNApDNA), techniki polimerazowej reakcjitauchowej
(polymerase chain reactioR,CR) oraz technik elektroforetycznych. Zdcepyiedz i
doswiadczenie wykorzystatam do realizacji pracy dogkaej, ktdrej promotorem byt prof.
Janusz Greger, a opiekunem naukowym — dr Malgo&idiarkiewicz. Moje badania
dotyczyty sposobu zakania, przeywania i maliwosc¢ replikacji HBV w PBMC w modelu
in vitro. Jak wiadomo, organem docelowym wirusa HBV jesitoba, jednak antygeny
wirusa, DNA i pdrednie produkty jego replikacji wykryto rowriev komérkach innych
tkanek (grasicasledziona, trzustka, szpik kostny), w tym rownie PBMC, ktore
postrzegano jako miejsce przetrwatej replikacjnetaigce pozawtrobowy rezerwuar HBV.
Wykazano rownig, ze HBV faczy st z PBMC za pérednictwem sekwencji preS1, dla ktorej
interleukina-6 (IL-6) zawiera specyficzne miejscazania, co sugerowatae cytokina ta
moze paredniczy w interakcji HBV — komaorka. W pracy zaprojektowatanodelowy
systemin vitro do badéa zakaenia PBMC przez HBV oraz zoptymalizowatam warueigd
procesu. Stosgg kompetycyja technike PCR wykazatamze IL-6 stymulowata wnikanie
HBV do PBMC i istotnie zwikszata (10-krotnie) powielanie DNA wirusa.
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Wyniki powyzszych badé zostaty upowszechnione poprzez:

. Sidorkiewicz M., Jawiak B., Greger Jl.ewandowska U.The effect of interleukin-6
on hepatitis B virus replication in peripheral diomononuclear celis vitro. Acta
Virologica2004;48(3):153-158.

. Sidorkiewicz M., Bzorska A., Jwiak B., Jabtkowski M., Szemraj J.,
Lewandowska U.A competitor DNA template for the molecular quéaétion of the
hepatitis B virusCellular & Molecular Biology Letter2003;8(3):799-808.

. Piekarska A., Sidorkiewicz MLewandowska U, Kuydowicz J. Evaluation of
persistence of IFN-a treatment response in chriogpatitis C patients according with
HCV-RNA presence in PBM@Rolskie Archiwum Medycyny Westnznej
2001;106(4):939-944.

. Sidorkiewicz M., Jawiak B., Szemraj J., Wrodycki W., PiekarskaA., &alotski M.,
Omulecka A.Lewandowska U HBV persistence that occurs among Polish chronic
hepatitis B patients after IFN therapy depends BV IDNA subtype. Abstracts of
The 2006 International Meeting: The molecular bigiof hepatitis B viruses,
Vancouver, Canada, September 17-20, 2006, p.165.

. Sidorkiewicz M.,Lewandowska U, J&wiak B. Intracellular localisation of HBV
DNA in peripheral blood mononuclear cells. Abstsaat The 2001 Meeting on The
Molecular Biology of Hepatitis B Viruses, Univenrgsibf Massachusetts, Amherst,
USA, July 29-August 2, 2001, p.73.

. Sidorkiewicz M., Sutowska Z., dwiak B., Wrodycki W.Lewandowska U Analysis
of peripheral lymphocyte subsets in patiens wittooltt viral hepatitis B and different
level of viral replicationJournal of Hepatology 34 (suppl.1), Abstracts of the"36
Annual Meeting of the European Association for 8tedy of the Liver, Prague, the
Czech Republic, April 18-22, 2001, p.175.

. Sidorkiewicz M., Sutowska Z., d@iak B., Wrodycki W.Lewandowska U
Charakterystyka limfocytéw krwi obwodowej u pacj@ntz przewlektym zapaleniem
watroby. Streszczenia XXXVII Zjazdu Polskiego Towasiaya Biochemicznego.
str.195, 10-14 wrzmia, 2001, Tora, Polska.

. Sidorkiewicz M., Bzorska Al.ewandowska U, J&wiak B. Konstrukcja standardu
DNA do ilosciowego okrélania poziomu DNA wirusa zapaleniagtnoby typu B w
tancuchowej reakcji polimerazy. Streszczenia XXXV Zja Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego. str.395, 14-15 wén&, 2000, Pozrg Polska.

W latach 2004-2010 wspotpracowatam z prof. AndrzeBednarkiem, kierownikiem

ZaktaduKancerogenezy Molekularnej Wydziatu Nauk Biomedyaini Ksztatcenia
PodyplomowegadJniwersytetu Medycznego w todzi. ki tej wspoétpracy uczestniczytam
w badaniach (udziat w realizacji projektow: KBNP®5A 113 23, MNiSW nr NN 402-448-
439 oraz tematu UM nr 502-19-840), ktérych celero Isgharakteryzowanie roli genu
supresorowegVWOX(WW domain- containingdXydoreductasgw kancerogenezie raka
piersi i raka jelita grubeg@&enWWOXjest zlokalizowany w powszechnym tamliwym
miejscu chromosomu 16 (16923.3-24.1), FRA18DVOXnalery do ,nowej generacji”
gendw supresorowych nowotworéw, w przypadku ktéiypetktywacja jednego z alleli me
by¢ wystarczajca do rozwoju procesu nowotworowego. Obserwacgmish lat wykazaty,
ze zwkkszenie jego ekspresji w komorkach z gloniym poziomem lub brakiem
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transkryptowWWOXzmniejsza agresywidé komorek raka piersi, jajnika i innych
nowotworéw. Jednym z celow powszych projektéw byto zwkszenie poziomu ekspresji
genuWWOXw uniegmiertelnionych komérkach sutka (HBL-100), komoérkaaka sutka
(MDA-MB-231) i komorkach raka jelita (HT29, SW480)az ocena jej wptywu na poziom
ekspres;ji innych gendw i biologkomorek. Moim zadaniem byto przygotowanie wektoréw
retrowirusowych pLNCX2 zawiergfych cDNAWWOXoraz ,puste” retrowirusy (pLNCX2)
i przeprowadzenie stabilnej transdukcji ww. komonekelu zwekszenia w nich ekspresiji
WWOX Ponadto, analizowatam w transdukowanych komorkgagw profilu
transkrypcyjnego na wsaiwosci biologiczne majce znaczenie w kontésie procesu
nowotworowego, wykongg testy oceniagce: migracg komorek przez btonpodstawy,
tworzenie kolonii w mgkkim agarze oraz wzrost komorek w Matrigelu. Otrayra wektory
retrowirusowe oraz stabilnie transdukowane kompdstwyty do dalszych badanad
kancerogenegraka sutka i jelita, z wykorzystaniem macierzyigkiej gestasci oraz
genomowych, co dato podstawo powstania prac doktorskich dr Karoliny Pospiedh
Magdaleny Nowakowskiej z Zaktadlancerogenezy Molekularnej.

W powyzszych badaniach wykaz&iny, ze zwikszenie ekspresfvWOXw liniach
komorkowych raka piersi i raka jelita okaizdolng¢é komoérek nowotworowych do
tworzenia kolonii w mgkkim agarze, ale stymuluje ich migragjrzez btow podstawn.
Zmiany poziomu ekspresiVWOXw raku piersi i jelita gistotnym czynnikiem procesu
nowotworzenia i progresji choroby. W przypadku rakersi wysoki poziom mRNAVWOX
jest bardzo korzystnym czynnikiem prognostycznystwiarza podstawy do wyprébowania
tego genu w modelach terapii genowej. Stwiergtzili rowniez, ze WWOXprawdopodobnie
nie jest typowym genem supresorowym nowotworowz laae by zaangaowany w
prawidtowe r@nicowanie komorek i tworzenie prawidtowych strukgmuczotu sutkowego,
co wykazat test wzrostu w Matrigelu.

W kolejnych badaniach pagijsmy préke wyjasnienia roli gendVWOXw tkankach
regulowanych estrogenem, takich jak tkanki pochwacicy (temat UM nr 502-11-
567).Wczeéniejsze badania wykazabkye WWOXulega ekspresji we wszystkich tkankach,
jednak w niektorych organach poziom mRNA jest sgéide wysoki (jajniki, prostata).
Stosunkowo wysoka ekspresja w ngiach, w ktérych metabolizm regulowany jest
hormonami sterydowymi wraz z charakterystycbndows miejsca wiazania substratu
sugerowatyze WWOXmoze wykazywa aktywna¢ dehydrogenazy steroidowe.
Przeprowadzona przez nasz zespot analiza wykazataiezowanie ekspresji mRNA i biatka
WWOX w badanych tkankach szczurow rasy Wistar. Nagm ekspresj genuWWOX
wykrylismy w tkankach pochodezych od samic earnych i po leczeniu estradiolem, a nisk
w tkankach od samic po owariektomii i nieleczonyidie wykrylismy biatka WWOX w
grupie samic po owariektomii i nieleczonych esto#ein, w odré@nieniu do pozostatych grup.
Powyzsze wyniki wskazuj na udziat biatka WWOX w metabolizmie steroidowkigrym
bezpdrednio uczestniczymoze domena krétkotecuchowej oksydoreduktazgt{ort-chain
dehydrogenase/reductaseDR), posiadafra cechy dehydrogenazy steroidowej. Oprécz
zaangaowania w cgs¢ eksperymentalhmoj udziat obejmowat rownigplanowanie
doswiadcze, opracowanie g&ci wynikow i przygotowanie ich do publikaciji.

Wspbtpraca z prof. Andrzejem Bednarkiem oraz Jeggpotem byta dla mnie okazj
do poznania i udoskonalenia warsztatu badawczegakvesie inynierii genetycznej,
hodowli komérek i ich transdukcji, gendw supresoyolworaz technik analizy ich ekspresiji
na poziomie mMRNA i biatka. Zdobyta wiedza ikdeadczenie w diej mierze utatwity mi
dalsz prag naukowy.
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Wyniki powyzszych badé zostaty upowszechnione poprzez:

. Nowakowska M., Pospiech KLewandowska U, Piastowska-Ciesielska A.W.,
Bednarek A.K. Diverse effect ®/WOXoverexpression in HT29 and SW480 colon
cancer cell linesTumour Biology2014;35(9):9291-301.

. Lewandowska U.,Zelazowski M., Seta K., Byczewska M., Pluciennik Bednarek
A.K. WWOX, the tumour suppressor gene affected uitiple cancersJournal of
Physiology and Pharmacolog2009;60(1):47-56.

. Nowakowska M., Pospiech KLewandowska U.,Ptuciennik E., Kéla K., Bednarek
A.K. The influence ol WWOXtumor suppressor gene on colorectal carcinogeresis
microarray study on SW480 colon cancer cell linesttacts of the 22 Biennial
Congress of the European Association for Canceedel, Barcelona, Spain, July 7-
10, 2012, p.168.

. Nowakowska M., Seta KLewandowska U, Pluciennik E.Zelazowski M., Kéla

K., Bednarek A.K. The role aVWOXtumor suppressor gene in colorectal
cancerogenesis; a microarray-based study on HTI2& cancer cell line The role of
WWOXtumor suppressor gene in colorectal cancerogergesigroarray-based study
on HT29 colon cancer cell line. Abstracts of th& Gliwice Scientific Meetings,
Gliwice, Poland, November 26-27, 2010, p.39.

. Seta K., Nowakowska MLewandowska U, Pluciennik E.Zelazowski M.,
Bednarek A.K. The role aVWOX a tumour suppressor gene, in breast cancer; a
microarray-based study on MDA-MB-231 cell line. Afasts of the 1% Gliwice
Scientific Meetings, Gliwice, Poland, November 26-2010, p.54.

. Nowakowska M., Seta KLewandowska U, Ptuciennik E.Zelazowski M., Kéla

K., Bednarek A.K. The role sVWOXtumour suppressor gene in colorectal
cancerogenesis — a microarray on HT29 colon caretkline. Abstracts of the 21
Meeting of the European Association for Cancer Rese Oslo, Norway, June 26-29,
2010.European Journal of Cancéfol. 8, Issue 5 p.186.

. Seta K., Nowakowska MLewandowska U, Ptuciennik E.Zelazowski M., Kéla

K., Bednarek A.K. The role VWO Xtumour suppressor gene in breast cancer — a
microarray study of MDA-MB-231 cell line. Abstraa§ the 2%' Meeting of the
European Association for Cancer Research, OsloyalgrJune 26-29, 2010.
European Journal of Cancéfol. 8, Issue 5, p.173.

. Seta K., Nowakowska MLewandowska U.,Ptuciennik E.Zelazowski M.,
Bednarek A.K. Profilowanie zmian ekspresji genddukowanych przez gen
supresorowy nowotworéoWWOXw linii komorkowej raka piersi MDA-MB-231.
Konferencja Komisji Patologii Molekularnej Komite@enetyki Cztowieka i Patologii
Molekularnej Polskiej Akademii Nauk. Mikromaciernaebadaniu ekspresji genow:
narzdzie w naukach podstawowych i klinicznych. 2009jid@®pada, Gliwice,
Polska. Materiaty konferencyjne str.19.

. Lewandowska U, Gorlach S., Piastowska A., Hrabec E., Bednarék Ahe role of
WWOXin estrogen—regulated tissues. Abstracts of thdr@ldauropean Congress of
Life Sciences "EUROBIOTECH 2008", Krakow, Polandit@ber 17-19, 200&cta
Biochimica Polonica2008 Vol. 55 suppl. 4, p.26.

10.Lewandowska U.,Hrabec E., Bednarek A.K. Role f\WOX in normal immortalized

human mammary epithelial cell line HBL-100. Abstsacf the Central European
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Congress of Life Sciences "EUROBIOTECH 2008", Knak&oland, October 17-19,
2008.Acta Biochimica Polonic2008 Vol. 55 suppl. 4, p.16.

11.Lewandowska U, Seta K., Byczewska M., Ptuciennik E., HrabecBednarek A.K.
Role of WWOX in pathways of breast cancerogenesis. Abstradtsed?4” Congress
of the Polish Physiological Society Lublin, Polag@ptember 11-13, 2008ouranal
of Physiology and Pharmacolo@@08 Vol. 59 suppl. 1 p.155.

12.Lewandowska U, Ptuciennik E., CzyM., Hrabec E., Bednarek A.K. The role of
WWOXin normal and pathological cell metabolism. Abstsaof the 42 Meeting of
the Polish Biochemical Society, Szczecin, Polamht&nber 18-21, 200Acta
Biochimica Polonic&007 Vol. 54 suppl. 4 p.53.

Réwnoczénie uczestniczytam tak w realizacji projektu we wspotpraeydr hab.
Elzbiety Pastwg, kierownikiem Zaktadu Genetyki Molekularnej WydzidNauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego UniwestytMedycznego w todzi (projekt
KBN nr 401 117 32)Celemprojektu bytookreslenie roli naprawy uszkodaeDNA
powodowanych przez cytostatyki (etopozyd i cispiafyza pomog niehomologicznego
tagczenia kacow (hon-homologous end joininBlHEJ) w komorkach glejaka mézgu. W
badaniach oceniorgynergizm kombinacji lekow, wptyw lekéw na cykl kdrkowy,
aktywnas¢ naprawy DNA i ekspresjgendéw naprawy NHEJ. W powszym projekcie
opracowatam parametry hodowli oraz testu nazywalnas¢ dla kazdej badanej linii
komdrkowej nowotworu mozgu (MO59K, MO59J, T98Gjakze ocenitam wptyw lekow i
ich kombinacji na wzrost ww. koméreklyniki przeprowadzonych baflavykazaty m.in.ze
wortmanina podwjiszata efekt synergistyczny kombinacji lekow w koka@mh glejaka
mozgu. Oba cytostatyki powodowaty zatrzymanie cdmorkowego w fazie G2/M, a efekt
ten byt stymulowany przez wortmaginrAktywnos¢ naprawy DNA nie obriata s¢ znacznie
po dodaniu cytostatykow i wortmaning. przyszigci wortmanina jako swoisty inhibitor
DNA-zaleznej kinazy biatek DNA-dependent protein kinadeNA- PKcs)moze okaza si¢
znacacym narzdziem w chemioterapii ludzkiego glejaka.

Wyniki powyzszych badé zostaty upowszechnione poprzez:

1. Pastwa E., Poptawski TLewandowska U, Somiari S.B., Btasiak J., Somiari R.1.
Wortmannin potentiates the combined effect of esag@and cisplatin in human
glioma cells.The International Journal of Biochemistry & CelldBygy.2014;53:423-
431.

2. Pastwa E.l. ewandowska U, Somiari R.I. Non-homologous DNA end joining and
DNA repair genes expression in MO59 human glionils edter anticancer agents
treatment. Abstracts of the "I &liwice Scientific Meetings, Gliwice, Poland,
November 20-21, 2009, p.20.

3. Lewandowska U, Sobczak M., Pastwa E. Wortmannin potentiatesyh@oxicity of
etoposide and cisplatin in two human glioma T98{Bauhlines. Abstracts of the %4
Meeting of the Polish Biochemical Society, Septeniie19, 2009, t.62 Poland.
Acta Biochimica Polonic2009 Vol. 56 suppl. 3, p.9.

4. Pastwa E., andewandowska U.Cytotoxicity of etoposide and cisplatin is
synergistically increased by wortmannin in humdargh cells. Abstracts of the #2
Gliwice Scientific Meetings, Gliwice, Poland, Novbear 21-22, 2008.

5. Lewandowska U.,and Pastwa E. Wortmannin chemosensitization inamughioma
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MO59K and MO59J cells. Abstracts of thd4Bongress of Biochemistry and™.0
Conference of Polish Cell Biology Society, Olsztipoland, September 7-11, 2008.
Acta Biochimica Polonic2008 Vol. 55 suppl. 3, p.65.

6. Lewandowska U.,and Pastwa E. Inhibition of DNA-PKcs enhances absamnsitivity
of human glioma cells. Abstracts of thé"Biennial Meeting of the German Society
for Research on DNA Repair, Berlin, Germany, Sepn2-5, 2008, p.83.

7. Lewandowska U, and Pastwa E. DNA&KCcs inhibition sensitizes human glioma
cells to etoposide. Abstracts of The InternatioAshxia-Telangiectasia Workshop.
2008; April 22-26, Otsu, Japan. p4.

Miatam réwnie przyjemnd¢ wspotpracowa z dr hab. AgnieszkLachowicz-
Ochedalskg kierownikiem Zaktadu Endokrynologii Poréwnawczeyti¢iatu Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego UniwesgytMedycznego w todzi. Celem
bada byta ocena dziatania angiotensynyAhg@iotensin l11Angll) na aktywnac¢ biatkowych
kinaz tyrozynowych dwach linii raka sutka: hormoateznej MCF-7 i hormononiezateej
MDA-MB-231. Ocenilsmy réwniez wptyw 17B-estradiolu na zmiany w aktywéa kinaz
tyrozynowych wywotane angiotensyfl (udziat w realizacji tematow UM nr UM nr 502-16
301 i NN403 2935 36). Angll jest gtownym peptydekbagu renina-angiotensyna,
uczestniczcym w regulacji rownowagi wodno-elektrolitowej oraiznienia krwi, a take
zwigzkiem wptywajcym na proliferagi komoérek tkanek zdrowych i nowotworowych.
Peptyd ten oddziatuje na komérki gtéwnie zanednictwem dwéch receptoréow
angiotensynowych: typu pierwszego i typu drugiegyag{otensin type-I receptoAT1R;
angiotensin type-Il receptoAT2R). M6j udziat w badaniach polegat na prowadaen
hodowli komérkowych (MCF-7 i MDA-MB-231), izolowanimRNA, otrzymywaniu cDNA,
ocenie ekspresAT1Ri AT2Roraz na opracowaniu tych wynikow i przygotowarggsci
manuskryptu. Potwierdzfimy obecné¢ AT1R w obydwu badanych liniach raka piersi,
natomiast obecrso AT2R wykrylismy jedynie w komérkach MDA-MB-231.Wykazétny,
ze Angll silnie hamowata aktywsoi kinaz tyrozynowych w linii MDA-MB-231, natomiast
17p-estradiol tylko w stzeniu 10° M wzmacniat efekt jej dziatania. W linii MCF-7 Afig
hamowata aktywng badanych enzyméw w obedmbestradiolu 1 M, ale w mniejszym
stopniu nk w MDA-MB-231. Otrzymane wyniki wskazgyjze Angll maze modulowé
aktywndas¢ kinaz tyrozynowych w badanych komaérkach raka goticautkowego.

Wyniki powyzszych bada zostaty upowszechnione poprzez:

1. Lewandowska U, Lachowicz-Ochdalska A., Domiska K., Kaszewska D.,dRas E.
Angiotensin Il as a factor modulating protein tyneskinase activity in two breast
cancer lines - MCF-7 and MDA-MB-23Endokrynologia Polska2011;62(2):151-
158.

2. Lewandowska U, Rebas E., Kaszjyska D., Domiska K., Lachowicz-Ogjdalska A.
The new perspectives of the angiotensin Il act®a &ctor modulating the
proliferation of breast cancer cellular lines. Absts of the Central European
Congress of Life Sciences "EUROBIOTECH 2008" Krak®wland, October 17-19,
2008.Acta Biochimica Polonic2008 Vol. 55 suppl. 4, p.26.

W 2011 roku dziki wspotpracy z prof. AngpJanechk, kierownikiem Zaktadu Chemii
Biomolekularnej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetediycznego w todzi, uczestniczytam
w badaniach nad wdaiwosciami a-metylenoé-laktondw, zsyntetyzowanych w Instytucie
Chemii Organicznej Politechniki £6dzkiej (udziatrealizacji tematu UM 503/1-156-02/503-
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01). Celem badabyta ocena aktywrigi przeciwnowotworowej tych zwzkow w raku sutka.
Moim zadaniem byto scharakteryzowanie aktygws@ntyinwazyjnej badanych analogow w
dwach liniach raka sutka: MCF-7 i MDA-MB-231. Badanvykazaty,ze z czterech
przebadanych analogow najiggy potencjat przeciwnowotworowy posiada 1-izoptog+
metyleno-1,2-dihydrobenzochromen-3-on (DL3).

Wyniki powyzszych bada zostaty upowszechnione poprzez:

1. Wyrebska A., Gach Kl.ewandowska U, Szewczyk K., Hrabec E., Modranka J.,
Jakubowski R., Janecki T., Szyfis&i J., Janecka A. Anticancer activity of new
synthetica-methylenes-lactones on two breast cancer cell lifgasic & Clinical
Pharmacology & Toxicology2013;113(6):391-400.

W latach 2004-2013 pracowatam w zespole profbiety Hrabec w Zaktadzie
Enzymologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w £pdjdzie uzyskatam szergpk
wiedz na temat metaloproteinaz, a w szczegétnkolagenaz typu 1V, oraz dwiadczenie
w technikach i analizach ich ekspresji, sekreaktywndici (PCR, zymografia, Western blot,
ELISA). Praca w zespole prof.bliety Hrabec byta dla mnie rowriénspiracy i podstavy
do podgcia bada nad aktywnéciami polifenoli pochodzenia naturalnego. Uczegtytam
jako gtowny wykonawca w nagiujagcych projektach badawczych zrealizowanych w
Zaktadzie Enzymologii Medycznej Uniwersytetu Medyego w £odzi i Instytucie Biochemii
Technicznej Politechniki £édzkiej:

1. Potencjat chemoprewencyjny z&kow polifenolowych wyizolowanych z nasion
wiesiotka i owocow pigwowc&CN nr NN 312-446-840 (2011-2014).

2. Ocena widciwasci chemoprewencyjnych zygkéw polifenolowych wyizolowanych z
roslin jadalnych i leczniczychMNiSW nr NN 321-357-434 (2008-2010).

Opublikowane wyniki badaprzeprowadzonych w ramach pawsygych projektéw stanowi
podstaw mojego wniosku habilitacyjnego.

Obecnie pracygjw zespole dr. hab. Jakuba Fichny w Zaktadzie BeouhWydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi, ggmelgtam badania nad ekstraktami
polifenolowymi w modelach chordb zapalnych i czysmiowych uktadu pokarmowego.
Dotychczas w badaniach na myszach C57/B1/6 scleayakiwvalsmy aktywna¢
przeciwzapalg ekstraktu polifenolowego z nasion wiesiotka. Wydigmy, ze ekstrakt
posiada silne dziatanie przeciwzapalne w mysim rhodeoroby Léniowskiego-Crohna,
wywotanej doodbytniczym podaniem kwasu 2,4,6-ttdjienzenosulfonoweg@ @,6-
TriNitroBenzeneSulfonic acidNBS), o czymswiadczyt m.in. obniony wynik
makroskopowy stanu zapalnego oraz abna aktywné¢ mieloperoksydazy
(MyeloPerOxidaseMPO). Wyniki powy:szych bad& opublikowalsmy w:

Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology42d 31) Polyphenol extract from
evening primrose pomace alleviates experimentaisalter intracolonic and oral
administration in mice. Sataga M.ewandowska U.,Sosnowska D., Zakrzewski P.K.,
Cygankiewicz A.l., Piechota-Pdlezyk A., Sobczak M., Mosinska P., Chen C., Krajeavsk
W.M., Fichna J.
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Kierowanie projektami badawczymi:

* Okreslenie roli genu WWOX w rearaacji tkanek regulowanych estrogenem.
UM nr 502-11-567 (2007-2009)

oraz udziat w takich projektach:

* Inhibition of enzymatic degradation of endogenopi®ids and cannabinoids as a
novel target for treatment of functional and inflaatory disorders of the
gastrointestinal tractMNiSW nr 0107/1P1/2013/72, (2013-2015)

» Potencjat chemoprewencyjny zwkow polifenolowych wyizolowanych z nasion
wiesiotka i owocow pigwowc&SCN nr NN 312-446-840 (2011-2014)

* Ocena widciwasci chemoprewencyjnych zygkow polifenolowych wyizolowanych z
roslin jadalnych i leczniczychMNiSW nr NN 321-357-434 (2008-2010)

» Badanie aktywnszi przeciwnowotworowej oraz molekularnych mechagizm
dziatania syntetycznych pochodnych laktonéw seskyeihowychUM 503/1-156-
02/503-01

* Ocena wptywu roli regulacyjnej angiotensyny drugiggenistyny na profil ekspresyjny
genow powjzanych z dziataniem receptorow ER i AT w hormomdagth i
hormononiezala:ych nowotworach gruczotu sutkowetNiSW nrNN 403-293-536
(2008-2013)

* Rola genu supresorowego nowotworow WWOX na kaneeezgraka jelita grubego.
Wplyw zré@nicowania ekspresji WWOX na transkrypggndw apoptozy, proliferacji i
regulacji szlakow sygnatowych w liniach komorkowsatka jelita. MNiISW nr N
N402 448439 (2009-2012)

*  Wplyw poziomu ekspresji genu supresorowego howotwav¥WOX na zehmicowanie
poziomu ekspresji innych gendw i biolotnii komorkowej raka piersi MDA-MB-
231.UM nr 502-19-840 (2008-2010)

* Znaczenie naprawy uszkodz®NA powodowanych przez cytostatyki za pa@moc
niehomologicznegoztzenia kacow (NHEJ) w komoérkach glejaka mozdgdBN nr
401-117-32 (2007-2009)

*  Wplyw hormonodw steroidowych na aktywhbiatkowych kinaz tyrozynowych w
guzach przysadki w obecioo czynnikow stymulggych i hamujcych proliferacg
guzow.UM nr 502-16-301 (2005-2007)

* Charakterystyka WWOX, nowego genu supresorowegootmadow. Analiza
wysepowania i udzialu w kancerogenezie nieprawidtowagaskryptu WWOXdelta
6-8. KBN nr PO5A 113 23 (2002-2005)

* Ocena zmian poziomu replikacji wirusa zapalenigroby typu B (HBV) w przebiegu
przewlektego zapaleniagivoby i analiza czynnikdw wptywgjych na trwateé
intermediatu replikacyjnego HBV (cccDNA)BN nr PO5A 094 15 (1998-2001)

* Rola paredniej formy replikacyjnej wirusa zapaleniagtnoby typu B (cccDNA) w
mechanizmie przetrwania zalksmia HBV.AM nr 502-11-491 (1998-2000)
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Nagrody za dziatalng¢ naukowa:

Nagroda Rektora | stopnia dla nauczycieli akadeitiicka rok 2013 za cykl prac:
»Ocena widciwasci biologicznych flawanoli z pigwowca jafekiego i wiesiotka
dziwnego”

Nagroda Rektora | stopnia dla nauczycieli akaderoicka rok 2013 za cykl prac:
»Badanie przeciwnowotworowych wtavasci nowych syntetycznyelmetylenoy- i
o-laktanow i laktaméw’

Nagroda Rektora Il stopnia dla nauczycieli akadsmeh za rok 2013 za prec
»Overview of Metabolism and Bioavailability Enhanegrmof Polyphenols”

Opieka nad doktorantami, magistrantami i stazystami oraz udziat w realizacji czsci
eksperymentalnej ich prac dyplomowych.

Doktoranci:

dr n. med. in. Karolina Pospiech, Zakta¢bncerogenezy Molekularnej, Wydziat
Nauk Biomedycznych i Ksztatlcenia Podyplomowedoiwersytet Medyczny w
todzi, 2011

Promotor: prof. dr hab. Andrzej Bednarek

Temat pracyRola WWOX, genu supresorowego nowotworéw w grecatdkowym i
jego kancerogenezie.

dr n. techn. Sylwia Gorlach, Instytut Biochemii haccznej, Wydziat Biotechnologii i
Nauk oZywnosci, Politechnika t.6dzka oraz Zaktad Enzymologii Mezne;j,
Uniwersytet Medyczny w todzi, 2011

Promotor: prof. dr hab. Maria Koziotkiewicz
Wspotpromotor: prof. dr hab. Hiieta Hrabec

Temat pracyPolifenole z owocéw pigwowca jafskiego i z nasion wiesiotka
dziwnego — charakterystyka i aktywa@rzeciwnowotworowa w testach
in vitro.

dr n. med. Magdalena Nowakowska, Zakiathcerogenezy Molekularnej, Wydziat
Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowedoiwersytet Medyczny w
todzi, 2012

Promotor: prof. dr hab. Andrzej Bednarek
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Temat pracyRola genu supresorowego WWOX w kancerogenezigetiiea
grubego. Wptyw zehicowania ekspresji WWOX na transkrypgenow apoptozy,
proliferacji i regulacji szlakow sygnatowych w lagh komérkowych raka jelita

dr n. med. Anna Wyibska,Zaktad Chemii Biomolekularnej, Mizywydziatowa
Katedra Chemii i Biochemii Medycznej, Uniwersytee®§czny w todzi, 2012

Promotor: prof. dr hab. Anna Janecka

Temat pracyBadanie aktywndi przeciwnowotworowej i molekularnych
mechanizméw dziatania nowych syntetyczmyafetylenolaktonow i laktamow.

dr n. med. in. Karolina Szewczyk, Zaktad Enzymologii Medycznej,
Mig¢dzywydziatowa Katedra Chemii i Biochemii Medyczndpiwersytet Medyczny
w todzi, 2013

Promotor: prof. dr hab. Bbieta Hrabec

Temat pracyOcena aktywndi biologicznej polifenoli wyizolowanych zsho
jadalnych i leczniczych.

mgr Marta Sobczak, Zaktad Biochemii, dizywydziatowa Katedra Chemii
i Biochemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lod2D12 — w trakcie realizacji

Promotor: dr hab. Jakub Fichna

Temat pracyEndogenny uktad opioidowy i nocyceptynowy jakornétne cele
farmakologiczne dla terapeutykow dziaiajch w uktadzie pokarmowym.

Magistrantka:

pani Paula Mosiska, studentka biotechnologii na Wydziale Nauk Badgtznych
I Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznegoodzi, 2014 — w trakcie
realizaciji

Promotor: dr hab. Jakub Fichna

Temat pracyScharakteryzowanie roli tkanki ttuszczowej w pajofogii zespotu
jelita nadwraliwego na podstawie oznaczenia poziomu wybranydiofgnondw:
rezystyny, adiponektyny i leptyny w odniesienidawych klinicznych.

Stazystka:

W 2008 roku mgr in. Sylwia Gorlach (byta doktorantka w Instytucie Bne@mii
Technicznej Wydziatu Biotechnologii i Naukzywnasci Politechniki £ 6dzkiej)
odbyta dwumiesiczny sta w Zakladzie Enzymologii Medycznej, podczas ktorego
uczestniczyta w realizacji kierowanego przeze npngektu finansowanego przez
UM w todzi (nr 502-11-567; 2007-2009) pOkreslenie roli genu WWOX w
rearargacji tkanek regulowanych estrogeriermmnalizupc ekspresj gendw na
poziomie biatek technikWestern blot.
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Dziatalnosé dydaktyczna

Od 1 lutego 1990 roku, od momentu zatrudnieniakad®emii Medycznej (nagbnie
przeksztatconej w 2002 r. wraz z Wojskpikademy Medyczry w Uniwersytet Medyczny
w todzi), pracu¢ jako nauczyciel akademicki. Moja dziataddaydaktyczna obejmuje
prowadzenie zaf z przedmiotu biochemia ze studentami kilku wydamat kierunkow
studiow:

» 1990-1994
Dla studentow Wydziatu Lekarskiego: seminaréaviczenia laboratoryjne
» 1999-2006
Dla studentow Wydziatu Lekarskiego i Wydziatu Leitar-Dentystycznego:
seminaria cwiczenia laboratoryjne
e 2007-2009
Dla studentow Wydziatu Lekarskiego: seminaréaviczenia laboratoryjne
Dla studentéw Wydziatu Nauk o Zdrowiu:
o kierunekzZdrowie Publiczneseminaria twiczenia laboratoryjne
0 kierunekPielegniarstwo i Potanictwo: ¢wiczenia laboratoryjne
o kierunekRatownictwo Medycznéwiczenia laboratoryjne
Odziat Studiow weryku Angielskim:¢wiczenia laboratoryjne i komputerowe
o0 kierunekLekarski4-letni
0 kierunekLekarski6-letni
o kierunekLekarsko-Stomatologiczny
e 2009 — do chwili obecnej
Dla studentdw Il roku Wydziatu Lekarskiego: semiaaéwiczenia laboratoryjne
i komputerowe; od 2012 — wykfady

* W latach 2006-200%prawowatam opieknad kierunkami:
0 Pielegniarstwal roku studiow — studia stacjonarne | stopnia
o Polanictwal roku studidéw — studia stacjonarne | stopnia

* Od 2011roku jestem koordynatogksystemu Uczelnia.XP (UXP) na Wydziale
Lekarskim z przedmiotu biochemia.

Osiagniecia w zakresie popularyzacji nauki

» Jestem wspotautoglkskryptu dla studentow Il roku Wydziatu Studiow
Anglojezycznych:

Biochemical laboratory manuaBoczek T., Hrabec E., Hrabec Z., Kargas Ch.,
Lewandowska U., Bbas E., Sidorkiewicz M., Szemraj J., Tah&ylinska L. Lod
2007, ISBN 978-83-61058-12-0.

* Wspotuczestniczytam w prowadzeniu warsztatow Ahaliza ekspresji technjk
mikromacierzy biatkowyc¢tw Zaktadzie Kancerogenezy Molekularnej Uniwersyte
Medycznego w todzi (Lad 14-18 maja 2007 r.).

» Uczestniczytam w organizacji VII Ogélnopolskiegomarsu Wiedzy Biochemicznej
~SUPERHELISA 2010 dla studentéw Il roku Wydziatdwekarskich Uczelni
Medycznych, ktory odbyt giw Zaktadzie Enzymologii Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi (Lad 14-15 maja 2010 r.).
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e Bylam inicjatorkg i wspotorganizatorka jednodniowej praktyki dla uczniow z XXVI
Liceum Ogolnoksztatcacego im. K. K. Baczynskiego w Lodzi, w ramach
Ogolnopolskiego Dnia Przedsigbiorczosci pod patronatem Prezydenta RP, ktora
odbyta sie 31 marca 2011 r. Uczniowie liceum objetego patronatem UM w Lodzi
wykonywali ¢wiczenia laboratoryjne z biochemii wspoélnie ze studentami II roku
Wydziatu Lekarskiego.

Dzialalnos¢ ekspercka

1. Recenzent w czasopismach z listy Filadelfijskiej; w latach 2013-2014 zrecenzowatam:

e 7 prac w Nutrition and Cancer, ISSN: 0163-5581

e | prace w Central European Journal of Biology, ISSN: 1895-104X

2. Czionek jury w:

e VIII Ogolnopolskim Konkursie Wiedzy Biochemicznej dla studentow II roku
Wydziatow Lekarskich Uczelni Medycznych ,,SUPERHELISA 20117
zorganizowanym w Katedrze Biochemii Ogélnej w Zabrzu Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (Zabrze, 13-14 maja 2011 r.);

e [X Ogolnopolskim Konkursie Wiedzy Biochemicznej dla studentow II roku
Wydziatéw Lekarskich Uczelni Medycznych ,,SUPERHELISA 2012~
zorganizowanym w Katedrze Biochemii Lekarskiej Akademii Medycznej we
Wroctawiu (Wroctaw, 11-12 maja 2012 r.).

Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych

e Polskie Towarzystwo Biochemiczne (PTBioch.); od 2000 r.
e European Federation of Biotechnology (EFB); od 2007 r.

e Czlonek Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych (KIDL) z prawem
wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego nr 04473-10114; od 2003 r.
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