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1. Imie i nazwisko

Ida Franiak-Pietryga

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

1999 - magister analityki medycznej, Oddzial Analityki Medycznej, Wydziat
Farmaceutyczny, Akademia Medyczna w t.odzi;

2003 - doktor nauk biologicznych w dyscyplinie biofizyka, Wydziat Biologii i Ochrony
Srodowiska, Uniwersytet Lodzki

Uniwersytet Lodzki, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska
Tytut rozprawy doktorskiej:

»Zmiany wia$ciwosci bton erytrocytarnych ludzi chorych na hipercholesterolemie typu
Il leczonych statynami”

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

Doktorant (1999 - 2003)
Stacjonarne Studium Biofizyczno-Biochemiczne, program studiéw 4-letni

* Uniwersytet L6dzki, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska

Adiunkt w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej (2007 -2010)

= Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Asystent w Pracowni Immunologii Klinicznej, Transplantacyjnej i Genetyki
(2012 - nadal)

= Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi

Starszy specjalista ds. naukowo-technicznych w Katedrze Genetyki Klinicznej

i Laboratoryjnej (2013 - nadal)
* Uniwersytet Medyczny w Lodzi
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4. Wskazanie osiagniecia wynikajgcego z art. 16 ust.2 ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.):
a) Tytul osiagniecia naukowego:

»Wplyw wybranych lekéw i nanoczasteczek na mechanizm apoptozy
w limfocytach bialaczkowych przewleklej bialaczki limfocytowej
(PBL)”

Powyzsze osiggniecie naukowe zostalo udokumentowane w formie cyklu publikacji.
Oswiadczenia wspétautoréw publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego
i kopie publikacji habilitanta zawarte s3 w Zatgczniku 5 (o$wiadczenia wspétautoréw)

i 6 (katalog z kopiami publikacji).

b) Publikacje wchodzace w skiad osiagnigcia naukowego:

1. Franiak-Pietryga I, Satagacka A, Maciejewski H, Btoniski JZ, Borowiec M, Mirowski M,
Robak T, Korycka-Wolowiec A. Apoptotic gene expression under influence of
fludarabine and cladribine in chronic lymphocytic leukemia - microarray study.
Pharmacological Reports 2012; 64: 412-420. (IF - 1,965; MNiSW - 25)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspétudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczeri, opracowaniu i interpretacji wynikéw
oraz wstepnym przygotowaniu publikacji. Méj udziat szacuje na 50%.

2. Franiak-Pietryga I, Salagacka A, Maciejewski H, Wotowiec D, Btoniski JZ, Janus A,
Kotkowska A, Wawrzyniak E, Ghia P, Mirowski M, Robak T, Korycka-Wolowiec A.
Changes in the apoptotic gene expression profile in CLL patients treated with rituximab
combined with cladribine and cyclophosphamide-preliminary results. Leukemia
Research 2012; 36: 1134-1140. (IF - 2,764; MNiSW - 25)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspétudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczeri, opracowaniu i interpretacji wynikéw

oraz wstepnym przygotowaniu publikacji. M6j udziat szacuje na 50%.

3. Franiak-Pietryga I, Bryszewska M (2016). ,New and repositioning approaches to the



_ Dr Ida Franiak-Pietryga

Zatacznik 3a

treatment of chronic lymphocytic leukemia” Book Chapter in “Chronic Lymphocytic
Leukemia: Diagnosis, Treatment Options and Prognosis” Nova Science Publishers, INC.,
New York, U.S.A,, ISBN: 978-1-63485-510-5.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu koncepcji rozdziatu oraz
przygotowaniu publikacji. Méj udziat szacuje na 90%.

4. Franiak-Pietryga I, Ziétkowska E, Ziemba B, Appelhans D, Voit B, Szewczyk M, Gora-
Tybor ], Robak T, Klajnert B, Bryszewska M. The influence of maltotriose-modified
poly(propylene imine) dendrimers on the chronic lymphocytic leukemia cells in vitro:
dense shell G4 PPI. Molecular Pharmaceutics 2013, 10: 2490-2501 (IF - 4,787; MNiSW -
45).

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na sformufowaniu hipotezy badawczej,
zaplanowaniu i wykonaniu czesci doSwiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz
przygotowaniu publikacji. M6j udziat szacuje na 35 %.

5. Franiak-Pietryga I, Ziétkowska E, Ziemba B, Appelhans D, Maciejewski H, Voit B,
Kaczmarek A, Robak T, Klajnert-Maculewicz B, Cebula-Obrzut B, Smolewski P, Borowiec
M, Bryszewska M. The Influence of Glycodendrimer on Apoptosis in B-CLL Cells in vitro
Defined by Microarrays. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry 2016, 16 (E-pub
ahead of print) accepted (DOI:10.2174/1871520616666160622092947) (IF - 2,722;
MNiSW - 30).

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej,
zaplanowaniu i wykonaniu czesci doswiadczeri, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz
przygotowaniu publikacji. M6j udziat szacuje na 55 %.

Laczny wspotczynnik oddzialywania dla tych prac IF =12,238; MNiSW = 125

¢) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz
z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczestszg biataczkg w Europie
i Ameryce Pétnocnej. Dotyczy ona najczesciej ludzi w wieku podesziym (81% chorych
przekracza 60 rok zycia), jednak ostatnio coraz cze$ciej obserwuje sie zachorowania
ludzi mtodszych. Rokowanie co do czasu przezycia jak i przebieg PBL u poszczegdlnych

chorych, sg wybitnie zréznicowane, co stanowi zasadniczy problem w leczeniu tej
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zasadniczo tagodnej choroby. Od wielu lat trwaja badania nad lekiem na PBL, ktéry
znacznie zwiekszy czas przezycia tych chorych.

U okoto 1/3 chorych przebieg choroby jest stabilny, a wczesne wiaczenie
chemioterapii nie wptywa istotnie na czas przezycia [1, 2]. Jednak u wiekszosci chorych
stwierdza si¢ wczesne nasilenie objaw6éw i szybkg progresje, a w konsekwencji
stosunkowo krétki czas przezycia, nawet pomimo szybkiego podania leczenia [3, 4]. 0d
wielu lat standardowym lekiem dla chorych na PBL, wymagajacych chemioterapii jest
chlorambucyl, stosowany czesto facznie z prednisonem [5-7]. Dotychczas nie ma
przekonujacych dowodéw na to, Ze skojarzona chemioterapia wg programéw COP,
CHOP lub innych programéw stosowanych w tej postaci biataczki, jako leczenie
pierwszej linii, powoduje dtuzsze przezycie w poréwnaniu z chlorambucylem, nawet
pomimo wigkszego odsetka uzyskiwanych remisji [1, 8].

W ostatnich latach wykazano znaczng skuteczno$¢ w zakresie odsetka remisji analogéw
puryn - fludarabiny (FA) i 2-chlorodeoxyadenozyny (2-CdA) u chorych na PBL opornych
na chlorambucyl. Jednak dotychczas nie udowodniono, aby analogi te stosowane
w monoterapii [ linii przedtuzaly czas przezycia chorych, w poréwnaniu
z chlorambucylem lub CAP [8,9].

Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii PBL.
Obecnie stosowane sg dwa przeciwciata: alemtuzumab i rytuksymab [10,11]. Z badan
przedklinicznych na modelach zwierzecych oraz badas klinicznych wynika, ze istnieja
trzy mozliwe mechanizmy dziatania tych lekéw: ADCC (cytotoksycznoéé komérkowa
zalezna od przeciwcial), liza komérek zudziatlem dopetniacza i indukcja apoptozy
[12-13]. Jednak doktadne mechanizmy dziatania alemtuzumabu i rytuksymabu nie

zostaty jeszcze do korica poznane.

Skuteczno$¢ rytuksymabu w monoterapii jest niezadowalajgca [14], dlatego obecnie
stosowany jest z cyklofosfamidem i kladrybing lub fludarabing. Wyniki badan
potwierdzaja wysokg skuteczno$¢ u chorych weczeéniej nieleczonych skojarzeniem
rytuksymabu z fludarabing w poréwnaniu z fludarabing w monoterapii, tak w zakresie
odpowiedzi, jak i czasu przezycia oraz czasu wolnego od progresji [15, 16].

Niestety, brak jest dotychczas odpowiedzi na zasadnicze pytania: czy zastosowanie

przeciwcial monoklonalnych przektada sie na wydluzenie czasu przezycia chorych na
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PBL oraz jakie powinny by¢ wskazania do stosowania tego nadal bardzo kosztownego

leczenia?

Gtéwna przyczyng powstawaniu chor6b nowotworowych, w tym choréb
nowotworowych krwi, jest zaburzona réwnowaga pomiedzy proliferacjg komorek a ich
programowang S$mierci, zwang apoptoza. Dlatego tez wiekszo$¢ strategii
terapeutycznych oparta jest na modulowaniu apoptozy i cyklu komérkowego komérek
nowotworowych. Efekt cytotoksyczny wywierany przez wiekszo$¢ lekéw
przeciwnowotworowych wykorzystywanych w onkohematologii, 1acznie
z cytostatykami czy radioterapia, oparty jest na indukcji apoptozy, pomimo innych
efektow, takich jak uszkodzenie DNA. Jako przykitad, dla antracyklin czy analogéw
purynowych, takich jak fludarabina czy kladrybina, nie tylko aktywno$¢
proapoptotyczna moze by¢ mechanizmem dziatania. 2-CdA indukuje mitochondrialny
szlak aktywacji kaspaz, podobnie jak fludarabina, ale wywiera réwniez dodatkowo
bezposredni efekt cytotoksyczny na mitochondria. Kladrybina hamuje réwniez synteze
DNA w komérkach biataczkowych, wykazujac silng synergistyczng cytotoksyczno$é
w polaczeniu z promieniowaniem UV [17].

Cytotoksyczno$¢ rytuksymabu, poza mechanizmem ADCC i udzialu dopelniacza, wydaje
sig by¢ zalezna od aktywacji szlaku kaspaz i w ten sposéb prowadzi do $mierci komérki.
Badania in vitro wykazujgq indukcje apoptozy w biataczkowych komoérkach typu B
za poSrednictwem rytuksymabu [18, 19].

Niektére doniesienia pokazuja odlegle wzmocnienie mechanizmu apoptozy
indukowanej przez cytostatyki, po wcze$niejszym przeleczeniu rytuksymabem.
Rytuksymab hamuje aktywno$¢ interleukiny 10, ktéra zmniejsza ekspresje biatka BCL-2.
Ten fakt, wraz ze zmniejszeniem aktywno$ci biatek MCL-1 i XIAP, inhibitoréw apoptozy
obecnych w duzych ilo$ciach na komérkach biataczkowych typu B, moze byé jednym
z mechanizméw odpowiedzialnych za wrazliwo$¢ na chemioimmunoterapie
rytuksymabem. Z drugiej strony nadekspresja BCL-2 nie ma zadnego wplywu na
procesy inicjowane przez rytuksymab [20]. Bezposredni efekt wigzania z receptorem
CD20 nie zmienia ekspresji biatek z rodziny BCL-2, takich jak BAX, BCL-XL, BAD jak
réwniez biatka P53 [20].

Inspiracjg do podjecia badan byta ciekawo$¢ w zakresie ekspresji genéw, zwigzanych ze

szlakiem apoptotycznym, indukowanych badZz wygaszanych podczas traktowania
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limfocytéw biataczkowych lekami stosowanymi w terapii PBL. Uzyskane wyniki byty
analizowane w kontekscie czynnikéw prognostycznych oraz pod katem mechanizmoéw
zwiazanych ze skutecznym leczeniem. Cze$¢ badan byta przeprowadzona in vitro na
limfocytach wyizolowanych z krwi pacjentéw. Druga czeé¢ dotyczyta badati ex vivo na
komorkach od chorych, ktérzy poddani byli odpowiedniemu leczeniu. Uzyskane wyniki
w  przyszioSci moga postuzyé do  projektowania terapii  celowanych

i spersonalizowanych dla chorych na PBL.

Jako narzedzie badawcze wykorzystano w duzej mierze analizy oparte o PCR, real-time
PCR i1 mikromacierze Q-PCR z racji na duza doktadno$¢ i szybko$¢ wykonywanych

oznaczen a zarazem mnogo$¢ wynikéw uzyskanych z tych analiz.

W pierwszej pracy cyklu przedstawionego jako habilitacyjny (Publikacja 1)
przeprowadzitam badania w warunkach in vitro na komoérkach biataczkowych
pozyskanych od pacjentéw podczas rutynowych badafd. Wyizolowane z krwi pelnej
komorki jednojagdrowe (MNC) zawieraly wiecej niz 95% limfocytéw biataczkowych
(CD5+, CD19+). Zawiesina komdrek byta inkubowana z dwoma lekami réwnoczeénie
w celu zaobserwowania réznic w ich dziataniu. Substancje, o ktérych mowa, to
kladrybina (2-CdA) i fludarabina (FA) - analogi purynowe stosowane z duzym
powodzeniem w terapii PBL. Wéréd klinicystéw, jak i wir6d naukowcéw, od lat trwaja
spory nad wyzszoscig jednej substancji nad druga. Wyniki badaii miaty na celu
zakonczenie sporu w $wiecie naukowo-lekarskim poprzez pokazanie réznic w ekspresji

genow apoptotycznych, na ktdre obie substancje dziataja.

Profil ekspresji genéw apoptotycznych okreslano na macierzy TagMan®_Low Density
Array Human Apoptosis Panel (Applied Biosystems) zawierajacej 93 geny apoptotyczne
i 3 geny referencyjne (18S, ACTB, GAPDH). Do odczytu mikromacierzy uzyto skanera
7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems). Wzgledna ekspresja kazdego
badanego genu byla okreslana metodg AACt, jako genu referencyjnego uzyto 18S.
Warto$¢ parametru RQ (fold change) na poziomie 2 lub wiecej byta przyjeta jako istotna
zmiana w ekspresji badanego genu. RQ interpretuje sie jako stosunek ekspresji genu po
leczeniu/traktowaniu jakims$ czynnikiem do ekspresji genu przed
leczeniem/traktowaniem jakim$ czynnikiem.

W badanych limfocytach biataczkowych pobranych od pacjentéw zaobserwowano
réznice w ekspresji 27 genow tak pod wpltywem dziatania 2-CdA jak i FA. Kilka z nich
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uleglo zwiekszone] ekspresji: BAD, TNFRSF21, DAPK1 - w hodowlach komérkowych
z 2-CdA, natomiast CARD6 i CARD9 w hodowlach z FA. Sposréd wszystkich badanych
gendw cztery (BAKI, BAX, FAS, i BBC3) zanotowaly 20-krotny spadek ekspresji po
inkubacjach z lekami, i co ciekawe, w obu badanych grupach te same geny wykazywaty
nadekspresje lub wygaszenie. W przypadku dwéch z wyzej wymienionych genéw (BAX
i BB(C3) wigksze wyciszenie bylo obserwowane pod wptywem FA. Ponadto
zaobserwowano, ze gen FAS zostal wyciszony pod wplywem FA prawie dwukrotnie
bardziej w poréwnaniu do wptywu 2-CdA na ten gen. Na podstawie uzyskanych
wynikéw mozna zaktadaé, ze FA silniej pobudza wewnetrzny szlak apoptozy do
aktywacji kaspaz, podczas gdy 2-CdA silniej indukuje apoptoze poprzez aktywacje
receptorow $mierci (zewnetrzny szlak apoptozy) ale takze poprzez indukowanie stresu
komoérkowego (wewnetrzny szlak apoptozy). Sa to jednak pierwsze takie analizy

i wymagajg ugruntowania w kolejnych badaniach.

Majgc wiedzg o zmieniajgcej sie ekspresji genéw apoptotycznych pod wplywem
pojedynczych substancji (monoterapii) postanowitam sprawdzié jaki efekt na geny
apoptotyczne wywotujg stosowane u pacjentéw schematy leczenia. Przyjrzeliémy sie
blizej immunochemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu
i kladrybiny (RCC) (Publikacja 2) oraz standardowej chemioterapii schematem
kladrybina z cyklofosfamidem (CC). Badania przeprowadzono na limfocytach
biataczkowych uzyskanych od 37 chorych na PBL. Wér6d nich 27 chorych leczonych
byto schematem CC. W drugiej grupie chorych leczonych schematem RCC znalazlo sie 10
0s6b. Do badania wijczani byli chorzy w stadium 0 - IV wg klasyfikacji Rai. Grupe
kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy. Profil ekspresji genéw apoptotycznych okreslano
na macierzy TagMan® Low Density Array Human Apoptosis Panel (Applied Biosystems)
zgodnie z protokotem opisanym wcze$niej.

Badane prébki od chorych na PBL leczonych schematem RCC zostaly
pogrupowane pod wzgledem obecnos$ci zmutowanego allelu genu IGVH. Analiza catej
badanej grupy wykazata 5 genéw proapoptotycznych, ktérych ekspresja nasilita sie pod
wplywem leczenia. Do tych gendéw nalezg: NOXA, RIPK1, CASP10, NFKBIZ i ESRRBLI.
W obrebie kazdej grupy chorych z obecno$cia mutacji w genie IGVH lub w grupie bez
mutacji wyodrebniono panele gendéw charakterystyczne dla poszczegbélnej grupy. Geny

te byty rézne pomiedzy grupami. W grupie badanej chorych z obecnym zmutowanym
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allelem genu IGVH Kklaster utworzyly geny ze szlaku mitochondrialnego, rodziny
receptora TNF jak rowniez inhibitoréw NFKB. Trzy geny wykazaly nieznacznie wieksze
zmiany ekspresji (PUMA, BIRC8, TNFRSF25) natomiast w obrebie 6 innych gendw
ekspresja zmienita si¢ znaczaco pod wplywem leczenia (BIRC5, BNIP3L, CARD15,
TNFRSF21, FAS i DAPK1). W grupie pacjentéw bez obecno$ci mutacji IGVH siedem
gendéw wykazato nieznaczne wieksze réznice w ekspresji (BCL2L11, BIRC4, BIRC6,
CASP8, TNFRSF10B, FADD, APAF1), natomiast trzy geny wykazaly znaczgce zmiany
w ekspresji w wyniku leczenia schematem RCC (BAX, CASP4, TNFRSF1A). Wykazano, ze
~w grupie chorych z obecng mutacjg IGVH wigkszo$¢ pacjentéw uzyskata klinicznie
catkowitg remisje. W tej grupie badanej obserwowano réwniez zwiekszenie ekspresji
duzej liczby gen6éw proapoptotycznych. Najwiekszy wzrost ekspresji odnotowano dla
gendéw: BIRC5, CARD15, TNFRSF21 i DAPKI1. Wér6d gendéw proapoptotycznych
ze zwigkszong ekspresja w wyniku terapii w grupie pacjentéw gorzej rokujgcych (bez
obecnosci mutacji IGVH) wyodrebniono: BAX, CASP4, BCL2L11, CASP8 i APAF1. Biorgc
pod uwage stabg odpowiedz na leczenie w grupie tych pacjentéw, nalezy przypuszczacé,
ze ekspresja tych gendw proapoptotycznych nie odgrywa wiekszej roli w regulacji
przezywalnosci limfocytéw biataczkowych in vivo. Moze sie na to sktada¢ wiele réznych
czynnikéw, ktérych jeszcze nie przebadaliSmy, np. na ekspresje kodowanych przez
te geny biatek regulatorowych i efektorowych oraz skuteczno$ci ich dziatania

W organizmie.

Proba wyodrebnienia charakterystycznych paneli genetycznych dla poszczegélnych
schematéw leczenia w kontek$cie czynnikéw prognostycznych i odpowiedzi na leczenie
ma na celu w przysztos$ci pomoc w personalizacji terapii, ktéra jest kluczem do sukcesu

w leczeniu chorych nie tylko na biataczke, ale na wszystkie nowotwory.

Przez ostatnie 20 lat, znaczacy postep w biologii molekularnej zaowocowat lepsza
charakterystykg i zrozumieniem biologii i rokowania PBL. Na podstawie ostatnich
badan, wiadomo, ze kluczowg role w patogenezie PBL odgrywa aktywacja receptora
limfocytéw B (BCR) [21] i to odkrycie daje nowe mozliwo$ci dla rozwoju innowacyjnych
i bardziej skutecznych terapii. W ostatnich latach na rynku farmaceutycznym pojawito

sie kilka drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy ukierunkowanych na szlak
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sygnatowy BCR, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) [22] - ibrutynib [23]
oraz inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu p1108 (PI3Kp1108) [24]- idelalisib [25). Te
dwa nowe leki zostaly zatwierdzone przez US Food and Drug Administration w 2014
roku i sa bardzo obiecujgce w nowej indywidualnej strategii leczenia. Wéréd nowych
celowanych terapii, wiele uwagi poswieca sie lekom o wysokim potencjale do
wywotania apoptozy w komérkach nowotworowych. Szlak sygnalowy PI3K/Akt
odgrywa kluczowg role w regulacji przezywalnos$ci limfocytéw B w PBL. Inhibitory tego
szlaku, OSU-T315, MK2206 maja réwniez silne dziatanie przeciw-biataczkowe w bardzo
unikalnym mechanizmie dziatania. Nowy mechanizm modulowania szlaku sygnatowego
Akt i hamowanie aktywnos$ci BCR w komérkach PBL moze by¢ bardzo skuteczny
w leczeniu biataczki wysokiego ryzyka z del (17p13.1) i/lub niezmutowanym allelem

IGVH a takze na te postaci choroby, ktére moga by¢ oporne na Ibrutinib [26, 27].

Podejscie do leczenia PBL zmienilo sie znaczaco w ciggu ostatnich lat. Analogi purynowe
(FA, 2-CdA), pentostatyny lub inne chemioterapeutyki (bendamustyna) wydaj3 sie by¢
mniej skuteczne i bardziej toksyczne niz przeciwciata monoklonalne (rytuksymab,
alemtuzumab). Najkorzystniejsze efekty wywotuja te teki w terapiach skojarzonych,
stosowanie ich w monoterapii pozostawia wiele do Zyczenia. Istnieje wiele prac
naukowych dotyczacych zaskakujacego i nowatorskiego podejscia do leczenia PBL,
poniewaz pomimo szerokiej gamy lekoéw przeciwnowotworowych dostepnych obecnie
na rynku farmaceutycznym, przewlekla biataczka limfocytowa pozostaje nadal choroba
nieuleczalng. Schematy terapeutyczne dotychczas stosowane skuteczne sa dla
poszczegllnych pacjentéw. Ogromna liczba chorych wykazuje oporno$¢ na dostepna
chemio- i immunochemioterapie. Dlatego tez poszukiwanie nowych zwiazkéw, ktére
bedg skutecznie zwalczaly biataczke, jest w peini uzasadnione. Postanowiono zatem

sprawdzi¢, czy nanoczgsteczki okaza sie skuteczng bronig w walce z PBL (Publikacja 3).

Celem wykonanych badain  byla wstepna kwalifikacja przydatnosci Kklinicznej
dendrymer6w w monoterapii chorych na przewlekly biataczke limfocytowa
B-komoérkowa (PBL), jak i w potaczeniu z wybranymi analogami purynowymi (2-CdA,
FA) i przeciwcialem monoklonalnym (Rit), na podstawie oceny cytotoksycznosci oraz
procesu apoptozy indukowanej in vitro tymi lekami, okre$lanych w analizie szerokiego

spektrum genéw apoptotycznych z wykorzystaniem metody mikromacierzy.
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Przedmiotem badan (Publikacja 4 i 5) jest zastosowanie nanoczasteczki do leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL). Nanoczgsteczka, o ktérej mowa, jest
polimerem o rozgatezionej strukturze zwanym dendrymerem. Ten rodzaj
nanoczgsteczek swojg strukturg przypomina drzewo o bujnie rozgalezionej koronie
(stad nazwa - dendrymer; z greckiego dendron-drzewo, meros-czes¢).

Dendrymer zostat optaszczony cukrem - maltotriozg w ok. 30% PPI-G4-0S-Mal-III
(Publikacja 5; P.401936/PCT/PL2013/000163) i w ok. 90% PPI-G4-DS-Mal-III
(Publikacja 4; P.401934/ PCT/PL2013/000154). Tak przygotowana nanoczasteczka
potrafi wywota¢ $mier¢ komorki biataczkowej a jednoczesnie nie uszkadzaé zdrowych
komoérek krwi (czerwonych krwinek, bialych krwinek, plytek krwi). Do tej pory
dendrymery wykorzystywano jako nosniki dostepnych na rynku lekéw. Te wyniki
wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania nanoczasteczki jako substancji aktywnej, ktéra
sama moze by¢ lekiem. Przeprowadzone badania z wykorzystaniem dendrymeru
wykazaty, ze dziala on poprzez mechanizm apoptozy, kt6ry naturalnie jest uszkodzony
w biatych krwinkach i dlatego dochodzi do zwigkszenia ich liczby we krwi, co powoduje

biataczke.

Dziatanie dendrymeréw PPI-G4-DS/0S-Mal-III polega na indukowaniu w komérkach
biataczkowych mechanizmu apoptozy i na tej drodze powodowanie $mierci komérek
biataczkowych. Paradygmatem choroby (PBL) jest defekt szlaku apoptozy,
tzw. programowanej $Smierci komérki, ktéry posiadajg limfocyty biataczkowe, dlatego
tez nastepuje akumulacja limfocytéw B w krwiobiegu (limfocytoza). Ostatnio uwaza sie
rowniez, ze limfocyty biataczkowe wykazuja nasilony mechanizm proliferacji, stad tez
zwigkszenie liczby limfocytéw nastepuje w stosunkowo krétkim czasie. Skuteczny
sktadnik leku/lek na PBL powinien indukowa¢ apoptoze w limfocytach biataczkowych,
hamowa¢ ich proliferacje i jednocze$nie nie wykazywaé toksycznosci w stosunku do
pozostatych zdrowych komoérek krwi.

Badania z wykorzystaniem dendrymeréw zostaly wykonane w warunkach
in vitro. Materiat do badan stanowity komérki jednojgdrzaste (Mononuclear cells; MNCs)
wyizolowane z krwi 20 uprzednio nieleczonych chorych na PBL (10K i 10M) - inkubacje
z PPI-G4-DS-Mal-Ill oraz 31 uprzednio nieleczonych chorych na PBL (12K i 19M)
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w grupie z PPI-G4-0S-Mal-1II. Dendrymer PPI-G4-DS/0S-Mal-III dodawano do hodowli
MNCs z przewagg limfocytéw biataczkowych (>95%) w nastepujgcych stezeniach: 4
mg/ml, 6 mg/ml, 8 mg/ml i 10 mg/ml.

Odsetek komorek ulegajacych apoptozie indukowanej dendrymerem PPI-G4-DS-Mal-III
jak rowniez PPI-G4-0S-Mal-III zastosowanych we wszystkich stezeniach, zar6wno po 24
jak i 48 godzinach, byt znamiennie wyzszy, niz komérek ulegajacych apoptozie
spontanicznej. Wyzszy odsetek komérek ulegajacych apoptozie zaobserwowano dla
czasow inkubacji 48h, w poréwnaniu do 24h w obu grupach badawczych. Najwiekszy
odsetek komérek péznoapoptotycznych (Ann-V*JP+) wykazano po 48h inkubacji dla
dendrymeru PPI-G4-DS-Mal-III o stezenia 8 mg/ml, podczas gdy dendrymer PPI-G4-0S-
Mal-III indukowat p6zna apoptoze réwnie mocno w stezeniu 8 mg/ml jak i 10 mg/ml.
Dendrymer PPI-G4-DS-Mal-Ill znaczaco indukowat réwniez wczesna apoptoze
(Ann-V*JP-) w komoérkach PBL w trzech stezeniach: 4 mg/ml, 6 mg/ml i 8 mg/ml
w hodowlach komérkowych 24-godzinnych, podczas gdy dendrymer PPI-G4-0S-Mal-III
nie indukowal znaczaco wczesnej apoptozy (Ann-V+JP-) w komoérkach PBL. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla odsetka komérek nekrotycznych PBL
w poréwnaniu z kontrolg ani w hodowlach 24h ani w 48h w przypadku obu badanych
dendrymeréw. Swiadczy to o tym, ze badany dendrymer powoduje $mieré komérek
biataczkowych pobudzajac mechanizm apoptozy a nie dziata bezposrednio na btone
komoérkowa przerywajgc jej ciggto$é.

Kolejng metoda potwierdzajacg dziatanie dendrymeru PPI-G4-DS-Mal-Ill poprzez
mechanizm apoptozy na komoérki biataczkowe s3 wyniki oceny potencjatu
mitochondrialnego. Odsetek komérek apoptotycznych zwiekszat sie proporcjonalnie do
wzrostu stezenia dendrymeru. Odsetek komoérek apoptotycznych po inkubacji
dendrymeru z analogiem purynowym (FA, fludarabina) w stezeniu 1,6 uM byt
poréwnywalny do odsetka komérek apoptotycznych dla stezenia 8 mg/ml obu
badanych dendrymeréw. Przeciwciatlo monoklonalne anty-CD20 (Rit, rytuksymab)
w stezeniu 10 pg/ml wykazywato dziatanie indukujace apoptoze rzedu apoptozy
spontanicznej (w probkach kontrolnych). Po 48h w hodowlach z dodatkiem
dendrymeru PPI-G4-DS-Mal-Ill odsetek komoérek z obnizonym potencjatem
mitochondrialnym (AWmlow/Gly-A-) byt istotnie wyzszy (od 67,1% do 919 %
w zalezno$ci od stezenia dendrymeru) od odsetka tych komérek w hodowli kontrolnej

(28,3%). Dla poréwnania - dendrymer PPI-G4-0S-Mal-1ll obnizal potencjat
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mitochondrialny w 67,8% do 79,3 % populacji komérek badanych (w zaleznoéci
od stezenia dendrymeru) w poréwnaniu do hodowli kontrolnej (28,3%). Odsetek
komoérek apoptotycznych zwigkszat sie proporcjonalnie do wzrostu steZzenia
dendrymeru PPI-G4-0S-Mal-III, jak réwniez PPI-G4-DS-Mal-III.

Wplyw obu badanych dendrymeréw na normalne komérki jednojgdrzaste jest znikomy.
Odsetek komérek martwych wybarwionych jodkiem propidyny (JP) po 24 h inkubacji
z PPI-G4-DS-Mal-III byt réwny 12,9% dla stezenia 8 mg/ml, podczas gdy dla komérek
nietraktowanych wynosit 12,38%. Podobny wynik uzyskano dla PPI-G4-0S-Mal-III. Jak
wida¢ z przedstawionych wynikéw badan, dendrymery PPI-G4-DS/0S-Mal-III nie
wykazujg toksycznego dziatania na normalne limfocyty. Ponadto sprawdzono, jaki
wplyw ma badany dendrymer na hamowanie proliferacji komérek. Dendrymer
PPI-G4-DS-Mal-lIl jak réwniez PPI-G4-0S-Mal-IIl hamuja w niewielkim stopniu
proliferacij¢ normalnych limfocytéw. Efekt ten nie ma istotnego znaczenia
z biologicznego punktu widzenia. Wraz ze wzrostem stezenia dendrymeru zdolnoé¢
do hamowania proliferacji wzrasta.

Sprawdzono réwniez dwa inne bardzo wazne parametry krwi, na ktére mégiby
wplywac dendrymer: hemolize erytrocytéw i agregacje ptytek krwi. Zaden z badanych
dendrymeréw nie powodowat hemolizy erytrocytéw ani agregacji piytek krwi.
Z powyzszych obserwacji wida¢ w sposéb oczywisty, ze zaré6wno PPI-G4-DS-Mal-III jak
1 PPI-G4-0S-Mal-1II sg bezpieczne dla erytrocytéw, nie niszczg ich btony komérkowej
I nie powodujg agregacji trombocytéw. ICso dla dendrymeru PPI-G4-DS-Mal-11I
zastosowanego pojedynczo wynosito 10 mg/ml, natomiast dla dendrymeru

PPI-G4-0S-Mal-IIl zastosowanego pojedynczo wynosito 8,53 mg/ml.

Jak opisatam powyzZej, dodanie dendrymeru PPI-G4-DS-Mal-III lub PPI-G4-0S-Mal-III
do limfocytéw biataczkowych w istotnym stopniu indukuje w tych komérkach
mechanizm apoptozy, w ten sposéb znacznie redukujac ich przezywalnoéé. Wykazatam,
ze w przypadku tej nanoczasteczki mozna oczekiwa¢ dobrego terapeutycznego dziatania
w przewlektej biataczce limfocytowej (PBL). Rownoczeénie wykazatam, ze czasteczka ta
jest nietoksyczna dla pozostatych elementéw morfotycznych krwi (erytrocytéw, ptytek
krwi), co zacheca do przeprowadzenia badan na zwierzetach w kierunku opracowania

nowej substancji do leczenia PBL.
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Zostaly réwniez przeprowadzone badania profilu ekspresji genéw pod wplywem
badanych dendrymeréw. Wykazatam pozadany wplyw dendrymeréw PPI-G4-0S/DS-
Mal-III na zmiang ekspresji genéw ze szlakow sygnatowych: BCR, AKT, WNT, NFkB, TNF,
co zwigksza mozliwo$¢ zastosowania tych nanoczgsteczek w terapii celowanej
i spersonalizowanej. Wiadomo réwniez, ze szlaki te sg skutecznie modulowane
w komdrkach PBL z aberracjami chromosomowymi takimi jak del(17p), del(11g),
del(13q) i trisomia 12, co czyni te nanoczasteczki jeszcze bardziej atrakcyjnymi, gdyz
pokazuje mozliwo$¢ zastosowania w przypadkach odnotowanej opornoéci na leczenie
dotychczas dostepnymi lekami. Cze$¢ z tych wynikéw badan zostata juz opublikowana
w dobrych czasopismach naukowych oraz przedstawiona na polskich i zagranicznych

konferencjach.

Wykorzystanie wynikow

Wyniki badan zostaty zgloszone do ochrony patentowej w Polsce (P.401934, P.401936,
P.416636) oraz miedzynarodowej (PCT/PL2013/000154, PCT/PL2013/000163).
Wynalazki sg w trakcie procesu komercjalizacji. Jeste§my na etapie wdrazania badan
przedklinicznych pierwszej fazy.

P.401934 -- Zastosowanie dendrymeru polipropylenoiminowego czwartej generacji
optaszczonego maltotriozg PPI-G4-DS-Mal-I1I; wniosek przyjeto w UP RP dn. 06.12.2012
[WIPO ST 10/C PL401934 - nr publikacji]

PCT/PL2013/000154

Autorzy:  Franiak-Pietryga Ida, Bryszewska Maria, Appelhans Dietmar,
Klajnert-Maculewicz Barbara

P.401936 -- Zastosowanie dendrymeru polipropylenoiminowego czwartej generacji
oplaszczonego maltotrioza PPI-G4-0S-Mal-I1I; wniosek przyjeto w UP RP dn. 06.12.2012
[WIPO ST 10/C PL401936 - nr publikacji]

PCT/PL2013/000163

Autorzy:  Franiak-Pietryga Ida, Bryszewska Maria, Appelhans Dietmar,
Klajnert-Maculewicz Barbara

P.416636 -- Medyczne zastosowanie dendrymeru polipropylenoiminowego czwartej
generacji, optaszczonego maltotrioza - wniosek przyjeto do UP RP dn. 24.03.2016

Autorzy: Franiak-Pietryga Ida, Bryszewska Maria, Appelhans Dietmar
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Wyniki badan dotyczace zgtoszonego wynalazku (P.401936) zostaly przedstawione na
112 Miedzynarodowych Targach Wynalazczosci ,Concours Lepine” 2013, ktére odbyly
sie w Paryzu we Francji.

Wynalazek pt.: Dendrymer czwartej generacji - zastosowanie
zostat zgtoszony przez Uniwersytet Lédzki (UL) oraz Centrum Transferu Technologii

przy Ut.

Autorzy: Dr Ida Franiak-Pietryga, Prof. dr hab. Maria Bryszewska, Dr Dietmar
Appelhans, Prof. dr hab. Barbara Klajnert - zespét pod kierownictwem prof. Marii
Bryszewskie;.

Wynalazek zostat na targach uhonorowany ztotym medalem - nagroda dla calego
zespotu badawczego.

Prace w cze$ci zostaly zrealizowane ze $rodkéw grantowych w ramach projektu NCN
(Opus 2011/01/B/NZ5/01371) po tytutem: ,Dendrymery - potencjalne leki
w przewlektej biataczce limfocytowej”. Kierownikiem projektu byla prof. Maria

Bryszewska z Uniwersytetu L.édzkiego, Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska.
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d) Oméwienie pozostatych osiagnieé naukowo-badawczych

Przebieg kariery naukowej

W roku 1994 rozpoczetam studia wyzsze na Oddziale Analityki Wydziatu Farmacji
Akademii Medycznej w todzi. W latach 1995-1999 bratam czynny udziat w pracy
naukowo-badawczej w ramach Studenckiego Kota Naukowego Immunologii
Kardiologicznej i Transplantacyjnej przy Oddziale Choréb Wewnetrznych
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Kopernika w ktodzi pod
kierownictwem prof. dr hab. med. Andrzeja Zebrowskiego. Wyniki uzyskane w trakcie
tych badan zostaly zaprezentowane na Konferencji Studenckiego Towarzystwa
Naukowego. Uczestniczac w kole naukowym zainteresowatam sie immunologig, biologia
molekularng, transplantologig i miatam mozliwo$¢ zdobycia szerszej wiedzy na ten
temat. Tematyka podejmowana w kole naukowym znalazta swoja kontynuacje w pracy
magisterskiej pt: ,Dobér dawcy i biorcy a niektére zjawiska immunologiczne
wystepujgce u ludzi po przeszczepie nerek” przygotowanej pod kierownictwem
prof. Andrzeja Zebrowskiego.

W 1999 roku ukorniczytam studia na Oddziale Analityki Medycznej i w tym samym
roku zostalam doktorantka Stacjonarnego Studium Doktoranckiego Biofizyczno-
Biochemicznego na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Lédzkiego pod
opiekg prof. Marii Koter-Michalak. Prace doktorska pt: ,Zmiany wilasciwosci bton
erytrocytarnych ludzi chorych na hipercholesterolemie typu II leczonych statynami”
obronitam w 2003 roku. W pracy, ktéra stanowita podstawe rozprawy doktorskiej
przedstawiono wyniki dotyczgce witasciwosci bton biologicznych, a w szczegdlnosci
zmian ich ptynnosci w stanach patologicznych. Zaobserwowano, Ze usztywnienie bton
erytrocytarnych w przebiegu miazdzycy zwigzane jest m. in. ze wzrostem stezenia

cholesterolu w osoczu krwi [1, 5]. Ptynno$¢ btony erytrocytarnej okreslano za pomoca
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spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR) z zastosowaniem
dwoch  znacznikow  spinowych tj. kwasu 5-doksylostearynowego (5-DSA)
1 16-doksylostearynowego (16-DSA). Zmiany konformacyjne biatek btonowych $ledzono
przy uzyciu znacznika maleimidowego (MSL). Badania zostaly przeprowadzone w kilku
etapach. Gléwny etap pracy obejmujacy terapie farmakologiczng wykazat, ze leczenie
statynami powoduje nie tylko obnizenie stezenia cholesterolu we krwi ale powoduje
réwniez poprawe wiasciwosci reologicznych poprzez poprawe wilasciwoéci bton
erytrocytarnych [2-4, 6]. W Kkolejnym etapie przeprowadzitam badania in vitro,
dotyczgce bezposredniego wptywu statyn, jak réwniez flawonoidu - kwercetyny, na
wybrane parametry, okreslajgce uszkodzenie bton erytrocytarnych [7]. W modelu
in vitro zaobserwowatam, Ze statyny obnizaja zawarto$é cholesterolu w blonie
erytrocytarnej a tym samym zwiekszajg jej plynno$é. Wykazatam roéwniez,
ze kwercetyna powoduje w erytrocytach ludzi chorych obnizenie stopnia peroksydacji
lipidow bton oraz zawartosci cholesterolu. Zaréwno statyny jak i kwercetyna nie
wywotujg istotnych zmian wta$ciwosci bton erytrocytéw u ludzi zdrowych.

W okresie wykonywania doktoratu prowadzitam takze dziatalno$¢ dydaktyczna
- zajecia z biofizyki ze studentami Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska.

Po ukonczeniu studiéw doktoranckich i uzyskaniu stopnia naukowego doktora
zajmowatam sie nadal tematyka zwigzang z dyslipidemig. Kontynuowatam wspétprace
z Katedra Biofizyki Skazen Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego, Klinika Choréb
Wewnegtrznych i Farmakologii Klinicznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi oraz
nawigzatam wspétprace z Klinikg Ginekologii i Choréb Menopauzy Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi. Wspoétpraca ta zaowocowata czterema oryginalnymi
publikacjami, w ktérych dokonatam m. in. analizy jak dziatajg r6zne leki hipolipemiczne
u otytych kobiet w okresie menopauzy jak réwniez u kobiet ze stwierdzonym zespotem
metabolicznym [8, 10-12]. Badania wykazaly, Ze trzymiesieczna terapia atorwastatyng
jest wystarczajagca do skompensowania zaburzen w strukturze bton erytrocytéw
u kobiet w okresie menopauzy ze stwierdzonym zespotem metabolicznym. Takich
efektéw nie udato sie uzyskac trzymiesieczng terapig fenofibratem w podobnej grupie
kobiet z aterogenng dyslipidemia.

Celem kolejnej pracy z tego zakresu byto poréwnanie dziatania statyn (prawastatyny,
simwastatyny) jak rowniez flawonoidéw (epikatechiny, kwercetyny) w hodowlach

in vitro na wybrane parametry strukturalne blon erytrocytéw oséb
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z hipercholesterolemia typu 2. Zaobserwowatam, ze epikatechina w warunkach in vitro
nieznacznie lepiej obniza poziom cholesterolu btonowego w poréwnaniu
do prawastatyny. Obie substancje bardzo korzystnie wptywaja na poprawe ptynnosci
krwinek czerwonych. Prawastatyna i simwastatyna, w przeciwiefistwie do epikatechiny
i kwercetyny, w warunkach in vitro, nie wykazuja wptywu na peroksydacje lipidéw
w blonie erytrocytéw u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinna. W kolejnej pracy
zbadatam wptyw innej statyny (atorwastatyny) na skuteczno$¢ terapii jak i na btone
komorkowa erytrocytéw. Najsilniejsze dziatanie sposréd trzech badanych statyn
w organizmie chorego wykazata atorwastatyna natomiast w warunkach
pozaustrojowych wysoka skutecznoscig hipolipemiczng i antyoksydacyjng wykazaty sie
flawonoidy.

W 2007 roku uzyskatam prawo wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego
opatrzone nr 08355 (nr wpisu na liste diagnostéw laboratoryjnych 11936). Od 2 maja
2012 roku specjalizuj¢ sie z Laboratoryjnej Genetyki Medycznej na Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi.

W latach 2007-2010 bytam zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zakladzie
Biochemii Farmaceutycznej, w celu realizacji projektu badawczego zamawianego
pt. ,POL-POSTDOC III - Projekty badawcze przygotowane i realizowane przez osoby
po doktoracie” pt. ,Ocena mechanizméw apoptozy komoérek biataczkowych u chorych
na przewlekly biataczke limfocytowa leczonych kladrybing w skojarzeniu
z rytuksymabem i innymi lekami przeciwbiataczkowymi”. Zarejestrowany pod
numerem PBZ/MNiSW/07/2006/28 projekt realizowany byt w oparciu o materiat
Kliniczny pozyskiwany, klasyfikowany i analizowany immunologicznie w Klinice
Hematologii UM w *todzi kierowanej przez prof. Tadeusza Robaka. Cze$¢ badaf,
dotyczaca por(’)wnawczej. analizy ekspresji genéw po traktowaniu komoérek lekami
(w hodowlach komérkowych), wykonywana byta w Pracowni Biologii Molekularnej
i Farmakogenomiki Zaktadu Biochemii Farmaceutycznej UM w todzi. Projekt byt
w peini finansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Bytam
gtéwnym wykonawcg ww. grantu i jego kierownikiem. Projekt zaowocowatl piecioma
publikacjami oryginalnymi [13, 14, 16, 17, 18], jedna pracg poglagdowa w polskim
czasopiSmie [9] 1 rozdziatem do ksigzki w jezyku angielskim [15] na temat
wykorzystania techniki mikromacierzy do okreSlenia profilu ekspresji genéw

przewleklej biataczki limfocytowej (PBL).
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Od pieciu lat (od 2011r.) pracuje w szpitalnym laboratorium -Pracowni
Immunologii Klinicznej, Transplantacyjnej i Genetyki Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. Mikotaja Kopernika w Lodzi - i zajmuje sie diagnostyka biataczek
metodami biologii molekularnej. Nadal wspétpracuje naukowo z Klinikg Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz Katedra Biofizyki Ogélnej Uniwersytetu
Lo6dzkiego [19-22].

Od dwdch lat pracuje w Katedrze Genetyki Klinicznej i Laboratoryjnej,
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na stanowisku Starszego Specjalisty ds. Naukowo-
Badawczych, gdzie pogtebiam swoja wiedze i doskonale umiejetnosci w zakresie
genetyki medycznej.

Jestem autorem 22 prac oryginalnych, jednej pogladowej, ktérych suma punktéw
MNiSW wynosi 349,5 (w tym 279 punktéw MNiSW i 25,252 IF przypada na prace,
ktérych jestem pierwszym autorem), a IF w sumie wynosi 32,694. M6j dorobek
naukowy obejmuje réwniez 15 komunikatéw zjazdowych, w tym 8 prezentowanych na
zagranicznych konferencjach, dwa rozdzialy do ksigzki w anglojezycznych
wydawnictwach oraz dwa zgtoszenia patentowe miedzynarodowe (PCT/PL2013/000154
i PCT/PL2013/000163) i trzy krajowe. Chciatabym podkreélié, Zze méj wklad
do wigkszoéci opublikowanych prac byl znaczny i praktycznie wszystkie prace
z ostatnich 5 lat o charakterze eksperymentalnym opublikowane zostaty
w czasopismach o zasiegu §wiatowym.

Prace nad wykorzystaniem glikodendrymeréw jako potencjalnych lekéw trwaja.
Planuje réwniez kontynuacje badan nad biologig molekularng biataczek w ramach
nowych projektéw naukowych. Obecnie aplikuje o granty miedzynarodowe bazujgc
na mojej wspoétpracy z zagranicznymi partnerami (Northern University, Boston;
University of California, San Diego, U.S.A.; Liebniz Polymer Research Institute, Dresden,

Germany)
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Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Najwigksze sukcesy naukowe osiaggam od 2012 roku, odkad wraz z prof. Maria
Bryszewska z Katedry Biofizyki Ogélnej UL dostalyémy finansowanie grantu z NCN
(2011/01/B/NZ5/01371) pt. ,Dendrymery - potencjalne leki w przewlekiej biataczce
limfocytowej”. Jestem pomystodawca i gléwnym wykonawca tego grantu. Projekt byt
realizowany przy wspétpracy z dr Dietmarem Appelhans’em z Leibniz Institute of
Polymer Research w DreZnie (Niemcy). Pierwszymi owocami projektu byly dwa
zgloszenia patentowe (P.401934/ PCT/PL2013/000154 i P.401936/
PCT/PL2013/000163) na dwie modyfikacje dendrymeru poli(propyleno iminowego)
(PPI-G4-Mal-III) optaszczonego maltotrioza jako potencjalnych lekéw na biataczke
limfocytowq przewlekta. Jeden z wynalazkéw zostat wystawiony w 2013 roku na 112
Mig¢dzynarodowych Targach Wynalazczosci w Paryzu (Concour Lepine) i zostal
nagrodzony zlotym medalem. Te dwa zgloszenia s3 w trakcie procedury
migdzynarodowej ochrony patentowej. W roku 2016r. dotaczyto trzecie polskie

zgloszenie na szersze zastosowanie glikodendrymeréw (P.416636).

Doswiadczenie naukowe zdobyte w Polsce i za granica

Nalezy wspomniec, Ze wychowuje niepetnosprawne dziecko. Méj syn urodzit sie z wadg
mozgu - dysplazja kory lewej pétkuli, co skutkuje lekooporna padaczka. Byl dwukrotnie
operowany w Klinice Neurochirurgicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Bonn (Niemcy),
w ktdrej pozostaje pod stalg opieks lekarsky. Operacja uratowata mu zycie, ale stan
zdrowia mojego syna byl na tyle zly, ze nie pozwalat mi do tej pory na odbycie dtuzszego
stazu zagranicznego. Dopiero w zeszlym roku (2015r.)) jako laureatka ,TOP500
Innovators” spedzitam dwa miesigce na Uniwersytecie Kalifornijskim w Berkeley,
natomiast w tym roku zostatam laureatks Stypendium Polsko-Amerykanskiej Komisji
Fulbrighta w kategorii Senior Award 2016-17 i poczagwszy od wrze$nia 2016 r. bede
realizowata stypendium na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego, U.S.A., realizujac

swoj wiasny projekt badawczy.
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Bratam udzial w nastepujgcych szkoleniach i warsztatach:

1. "Statistical Methods in Bioinformatics”, "Good practice in DNA Microarray Analysis" -
warsztaty grupy roboczej podczas konferencji IBS/GMDS w Monachium, Niemcy 22-
23.11.2007

2. Niemcy, Universitaetsklinikum Koeln, Klinik I fuer Innere Medizin - projektowanie
badann do projektu POL-POSTDOC, zapoznanie sie z nowymi technikami
molekularnymi wykorzystywanymi w diagnostyce hematoonkologicznej, lipiec 2009

3. Szkolenie "Real-Time PCR training” w Applied Biosystems Training Lab, Warszawa
19.08.2009

4. Szkolenie “Mikromacierze ekspresyjne - projektowanie eksperymentéw i analiza
danych”, Centrum Edukacji Medycznej, Warszawa 17-18.02.2010

5. Szkolenie “Real-Time PCR - wdrazanie metody, projektowanie reakcji i analiza
wynikow”, Centrum Edukacji Medycznej, Warszawa 25.03.2010

6. Szkolenie dotyczace innowacyjnej technologii automatycznego genotypowania
antygenow uktadu HLA opartej na analizie mikromacierzy systemu Histo Spot®,
Pracownia Dawcéw Szpiku Kliniki Choréb Wewnetrznych Hematologii i Onkologii
Samodzielnego Publicznego Centralnego Szpitala Klinicznego w Warszawie, 22.09.
2011.

7. Staz w zakresie technik molekularnych w Pracowni Diagnostyki Molekularnej Kliniki
Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, 26-30.03.2012.

8. Kurs do specjalizacji ,Genetyka molekularna”, Pracownia Diagnostyki Molekularnej
i Farmakogenomiki Zaktadu Biochemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego
w todzi, 21-24.05.2012

9. Szkolenie ,Zastosowanie mikromacierzy CGH w cytogenetyce molekularnej”, Agilent
Technologies, Waldbronn, Niemcy; 17-19.09.2012

10. Kurs do specjalizacji ,Diagnostyka przedurodzeniowa”, Zaktad Genetyki Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki, £.6dZ, 26-28.11.2012

11. Kurs do specjalizacji ,Cytogenetyka kliniczna”, Zaktad Genetyki Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki, £.6dZ, 15-19.04.2013

12. Szkolenie ,Sekwencjonowanie nastepnej generacji za pomocg Sure Select i Haloplex”
Agilent, Warszawa, 21.05.2013

13. Kurs do specjalizacji ,Genetyka Hematoonkologiczna”, Katedra i Zaktad Genetyki

Klinicznej Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu, 16-20.09.2013
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14. Kurs do specjalizacji ,Badania genetyczne w guzach litych”, Katedra i Zaktad Biologii
i Genetyki, Gdanski Uniwersytet Medyczny, 23-25.10.2013

15. Kurs do specjalizacji "Neurogenetyka", Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa,
22-24.04.2014

16. Kurs do specjalizacji "Podstawy immunogenetyki i farmakogenetyki" Pracownia
Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki, Zaklad Biochemii Farmaceutycznej
i Diagnostyki Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, 06.08.2014

17. Kurs do specjalizacji "Choroby genetyczne innych uktadéw” Instytut Psychiatrii
i Neurologii, Warszawa, 25.04.2014

18. Kurs do specjalizacji "Diagnostyka zaburzen cielesno-ptciowych" Zaktad Genetyki
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki, £.6dZ, 09.03.2015

19. Kurs do specjalizacji "Poradnictwo genetyczne" Zaktad Genetyki Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki, £6dZ, 11.03.2015

20. Kurs do specjalizacji "Wybrane przyktady genetycznych choréb metabolicznych”
instytut Matki i Dziecka, Warszawa, 18-22.05.2015

21. University of Texas, Austin (USA), 17-21.11.2014; wizyta konsultacyjna w centrum
Transferu Technologii odnosnie komercjalizacji moich dwéch wynalazkéw

22. University of California, Berkeley (USA), Haas School of Business, Poland TOP 500
Innovators, 28.09.2016 - 27.11.2015

23. TP53 MASTR warsztaty prowadzone przez firme Multiplicom NV w kooperacji
z firmg OpenExome; 11-13.05.2016 Wojskowa Akademia Techniczna w Warszawie

24. TruSight HLA User Workshop prowadzone przez firme Illumina (US.A)
we wspdipracy z firma OpenExome, 17-19.05.2016, Instytut Biologii Molekularnej
i Biotechnologii, Uniwersytet Adama Mickewicza, Poznanh

Udzial w projektach badawczych

1. PBZ/MNiSW/07/2006/28 ,POL-POSTDOC III” (2007-2010) - Uniwersytet
Medyczny w Lodzi - bytam kierownikiem projektu
Tytul projektu: ,Ocena mechanizméw apoptozy komérek biataczkowych u chorych
na przewlektq biataczkg limfocytowq leczonych kladrybing w skojarzeniu
Z rituksimabem i innymi lekami przeciwbiataczkowymi”,

2. Projekt finansowany przez firme farmaceutyczng MUNDIPHARMA dotyczacy badan

nad wykorzystaniem nowego leku w biataczce limfocytowej przewleklej (2008-
2010). Kierownik projektu: Prof. Anna Korycka-Wolowiec, projekt realizowany byt
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w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi - bytam wspétwykonawcg
projektu

3. 2011/01/B/NZ5/01371 - przyznany przez NCN - Uniwersytet Lodzki, Wydziat
Biologii i Ochrony Srodowiska - pomystodawca i gléwny wykonaweca projektu
Tytut projektu: ,Dendrymery - potencjalne leki w przewlektej biataczce limfocytowej”
Kierownik projektu: prof. Maria Bryszewska

Cztonkostwo w Radach Naukowych i Towarzystwach Naukowych
i Stowarzyszeniach Popularyzujacych Wiedze
1. Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw - cztonek
. Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka - czlonek
. Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych - cztonek

2
3
4. European Research Initiative on CLL (ERIC) - cztonek
5. Stowarzyszenie TOP500 Innowators - cztonek

6

. Polsko-Amerykanska Rada Innowacji (PLUS-IP) - cztonek

Opracowanie ocen wydawniczych

Recenzuje artykuty dla czasopism:
1. International Journal of Pharmaceutics
2. Journal of Cellular and Molecular Medicine
3. Postepy Higieny i Medycyny Do$wiadczalnej
4. International Journal of Cell Biology
5

. Annals of Hematology & Oncology

Przyznane Nagrody

1) Ztoty medal - nagroda dla zespolu badawczego pod kierownictwem prof. Marii
Bryszewskiej.

Sktad zespotu: Dr Ida Franiak-Pietryga, Prof. dr hab. Maria Bryszewska, Dr Dietmar
Appelhans, dr hab. Prof. UL Barbara Klajnert

112 Miedzynarodowe Targi Wynalazczosci ,,Concours Lepine” 2013. Paryz, Francja

Uniwersytet Lodzki, Centrum Transferu Technologii
Dendrymer czwartej generacji - zastosowanie
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2) Dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Uniwersytetu kLédzkiego
i Centrum Transferu Technologii UL za projekt pod nazwg ,Dendrymer czwartej
generacji - zastosowanie” Tworcy: Dr Ida Franiak-Pietryga, Prof. dr hab. Maria
Bryszewska, Dr Dietmar Appelhans, dr hab. Prof. UL Barbara Klajnert

Gietda Wynalazkéw, Centrum Nauki Kopernik, Warszawa, 2014

3) Wpyréznienie ,koédzkie EUREKA” 2014 przyznane przez Rade ds. Szkolnictwa
Wyiszego 1 Nauki przy Prezydencie miasta fodzi za osiggniecia zwigzane
z zastosowaniem dendrymeru polipropylenoiminowego (PPI) czwartej generacji
w lecznictwie dla zespotu badawczego pod kierownictwem prof. Marii Bryszewskiej.
Sktad zespotu: Prof. dr hab. Maria Bryszewska, Prof. dr hab. Barbara Klajnert, Dr Ida
Franiak-Pietryga, Dr Dietmar Appelhans.

4) Pierwsze Miejsce w III edycji “Konkursu InnoTechAkademia - od pomystu
do komercjalizacji” za project pod tytutem “Zastosowanie dendrymeru
polipropylenoiminowego  czwartej  generacji  modyfikowanego maltotrioza
(PPI-G4-0S/DS-Mal III) do wytworzenia leku na przewlekls biataczke limfocytows”
(2014r.).

5) Laureatka konkursu TOP500 Innovators pod patronatem Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego oraz 2-miesieczny staz na Uniwersytecie Kalifornijskim

w Berkeley (2015r.)

6) Fulbright Senior Award 2016-17, 9-miesieczne stypendium na Uniwersytecie

Kalifornijskim w San Diego, Moores Cancer Center
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