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1. Imig i nazwisko

Milena Sciskalska (nazwisko rodowe: Topota)

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

2012 r. — dyplom ukonczenia studiow na kierunku Analityka medyczna
i uzyskanie tytulu magistra analityki medycznej na podstawie pracy
dyplomowej pt.: ,Wplyw palenia papicrosow na stezenie produktow
peroksydacji biatek we krwi hutnikéw narazonych na metale cigzkie”
wykonanej w Katedrze i Zakladzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych,
Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej we Wroctawiu pod

kierunkiem prof. dr hab. Haliny Milnerowicz.

2017 — dyplom 1 stopien doktora nauk farmaceutycznych w specjalnosci
biochemia kliniczna i toksykologiczna uzyskany na podstawie rozprawy
doktorskiej pt.. ,Wplyw palenia  papierosow na  roOwnowage
pro/antyoksydacyjng u oséb zdrowych i pacjentéw z ostrym stanem zapalnym
trzustki” wykonanej w Katedrze i Zakladzie Biomedycznych Analiz
Srodowiskowych, Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego

we Wroctawiu pod kierunkiem prof. dr hab. Haliny Milnerowicz.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych

2012 - 2016 - doktorant dziennych studiow doktoranckich w Katedrze
i Zakladzie  Biomedycznych  Analiz  Srodowiskowych, — Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

2013 - 2016 — diagnosta laboratoryjny w Niepublicznym Zaktadzie Opieki
Zdrowotnej "Przychodnia Kosmonautéw" Sp. z 0. 0. we Wroclawiu

2016 - 2018 — asystent w Katedrze i Zakltadzie Biomedycznych Analiz
Srodowiskowych, Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego

we Wroctawiu
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e 2018 - 2021 — adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Biomedycznych Analiz
Srodowiskowych, Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
we Wrocltawiu

e 2021 do chwili obecnej — adiunkt w Katedrze Biochemii Farmaceutycznej,
W Zakladzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych (zmiana Jednostki
wdniu 1.10.2021 r. w wyniku restrukturyzacji Wydzialu i potaczenia
Katedry Biochemii Farmaceutycznej z Katedra i Zaktadem Biomedycznych
Analiz Srodowiskowych), Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu

4. Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn.

zm.).

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

,Udzial glutationu i enzymow antyoksydacyjnych w réwnowadze pro/antyoksydacyjnej
U 0s6b zdrowych i pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki ze szczegdlnym uwzglednieniem

polimorfizméw w genach kodujacych te enzymy”.

4.2. Wykaz opublikowanych artykuléw stanowiacych osiagniecie naukowe

Moim osiggnigciem naukowym, bedacym podstawg do ubiegania si¢ o nadanie
stopnia doktora habilitowanego jest cykl 5 powigzanych tematycznie artykutoéw naukowych
(od P-1 do P-5), opublikowanych w latach 2020-2022. Sumaryczny Impact Factor
przedstawionego cyklu publikacji wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie
z rokiem opublikowania, wynosi 26,224, co odpowiada 440 punktom Ministerstwa Edukacji
i Nauki. We wszystkich pracach przedtozonego cyklu jestem pierwszym autorem i autorem

korespondencyjnym (* - oznacza autora korespondencyjnego).

P-1. Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz. Importance of polymorphisms in the gene
of paraoxonase-1 (SNP rs662) and apolipoprotein A-1 (SNP rs670 and rs5069) in
non-smoking and smoking healthy subjects and patients with acute pancreatitis.
Genes, 2022, 13 (11): 1968. DOI:10.3390/genes13111968.

Impact Factor: 4,141 Punkty MNiSW: 100


http://dx.doi.org/10.3390/genes13111968

P-2.
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Moj wkiad w powstanie tej pracy polegaf na opracowaniu koncepcji pracy i hipotezy
badawczej, ustaleniu metod badawczych, zaplanowaniu badan, optymalizacji
warunkow oznaczenia badanych polimorfizmow, wykonaniu doswiadczen poprzez
oznaczenie polimorfizmow: SNP rs670, rs5069 (w catosci prob badanych) i SNP
rs662 (w czesci prob badanych) oraz ozmnaczeniu parametrow biochemicznych
wchodzgcych w sktad publikacji (sktadowych profilu lipidowego, aktywnosci
| stezenia PONI, stezenia apoA-I, stezenia oxLDL, MDA), wykonaniu analizy
statystycznej, interpretacji uzyskanych wynikow, opracowaniu pismiennictwa,
napisaniu manuskryptu artykufu oraz jego korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci
graficznej, ztozeniu manuskryptu do czasopisma i kontaktu z redakcjg czasopisma
(jako  autor  korespondencyjny),  kierowaniu  projektem  badawczym
nr SUBZ.D022.22.033 pod tytutem ,, Analiza wybranych parametrow przydatnych
W ocenie wielkosci zaburzen w funkcjonowaniu organizmu w stanie zapalnym

trzustki i cukrzycowej chorobie nerek”.

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz. Association of genetic variants in the
GPX1 and GPX4 genes with the activities of glutathione-dependent enzymes, their
interaction with smoking and the risk of acute pancreatitis. Biomed.
Pharmacother., 2022, 146: 112591. DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112591

Impact Factor: 7,419 Punkty MNiSW: 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale w koncepcji pracy,
zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu metod badawczych, zaplanowaniu badan,
optymalizacji  warunkow oznaczenia badanych polimorfizméw, wykonaniu
doswiadczen poprzez oznaczenie polimorfizmow: SNP rs1050450 and rs713041
oraz ozmaczeniu parametrow biochemicznych wchodzgcych w sktad publikacji
(aktywnosci: GPx, GR, GST, stezenia GSH, kotyniny, hsCRP, MDA), wykonaniu
analizy  statystycznej, interpretacji  uzyskanych — wynikéw,  opracowaniu
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu artykutu oraz jego korekcie edytorskiej,
opracowaniu czesci graficznej, ztoZeniu manuskryptu do czasopisma i kontaktu

Z redakcjq czasopisma (jako autor korespondencyjny).
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Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz*. The role of GSTx isoform in the cells
signalling and anticancer therapy. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci., 2020, 24(16):
8537-8550. DOI: 10.26355/eurrev_202008_22650.

Impact Factor: 3,507 Punkty MNiSW: 70

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale w koncepcji pracy,
opracowaniu konspektu artykutu, przeprowadzeniu systematycznego przeglgdu
pismiennictwa, analizie literatury, napisaniu manuskryptu artykufu oraz jego
korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci graficznej, ztozeniu manuskryptu do

czasopisma i kontaktu z redakcjq czasopisma (jako autor korespondencyjny).

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz*. Activity of glutathione S-transferase and
its  isoenzyme in the context of single nucleotide polymorphism in the GSTP1 gene
(rs1695) and tobacco smoke exposure in the patients with acute pancreatitis and
healthy subjects. Biomed. Pharmacother., 2021, 140: 111589.

DOI: 10.1016/j.biopha.2021.111589.

Impact Factor: 7,419 Punkty MNiSW: 100

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu metod badawczych, zaplanowaniu badan,
optymalizacji warunkéw oznaczenia badanych polimorfizméw, wykonaniu
doswiadczen poprzez oznaczenie polimorfizmu SNP rs1965 oraz oznaczenie
parametrow biochemicznych wchodzgcych w sktad publikacji (aktywnosci: GST
| GSTx, stezenia: GSH, hsCRP, MDA, kotyniny, hemoglobiny), wykonaniu analizy
statystycznej, interpretacji uzyskanych wynikow, opracowaniu pismiennictwa,
napisaniu manuskryptu oraz jego korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci
graficznej, ztozeniu manuskryptu do czasopisma i kontaktu z redakcjq czasopisma

(Jako autor korespondencyjny).

Milena Sciskalska*, Monika Otdakowska, Grzegorz Marek, Halina Milnerowicz*.
Increased risk of acute pancreatitis occurrence in smokers with rs5751901
polymorphisms in GGT1 gene. Int. J. Med. Sci., 2020, 17(2): 242-254.

DOI: 10.7150/ijms.38657

Impact Factor: 3,738 Punkty MNiSW: 70
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Moj wkiad w powstanie tej pracy polegaf na opracowaniu koncepcji pracy i hipotezy
badawczej, wyborze metod badawczych, zaplanowaniu badan,  wykonaniu
oznaczenia polimorfizmu SNP rs5751901 oraz oznaczeniu parametrow
biochemicznych wchodzgcych w sktad publikacji (stezenia i aktywnosci GGT,
stezenia: kotyniny, hsCRP, GSH, stezenia markerow stresu oksydacyjnego),
wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji uzyskanych wynikow, opracowaniu
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu artykutu oraz jego korekcie edytorskiej,
opracowaniu czesci graficznej, ztoZeniu manuskryptu do czasopisma ikontaktu

Z redakcjg czasopisma (jako autor korespondencyjny).

Moj udzial procentowy w powstanie kazdego z artykuldw stanowigcych osiagnigcie

naukowe szacuje na przynajmniej 80%.

Do wniosku o wszczecie postgpowania habilitacyjnego dolgczono oswiadczenia

wspotautoréw publikacji okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w ich powstanie.

4.3. Omoéwienie celu naukowego i osiagnietych wynikéw prac stanowiacych

podstawe wszczecia postepowania habilitacyjnego

Wprowadzenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest chorobg zapalng tego narzadu o dynamicznym
przebiegu. Jak dotad nie opracowano skutecznej metody leczenia, specyficznej dla tego
schorzenia. Roczna czgsto$¢ wystepowania tej choroby w Europie waha si¢ od 4,6 do 100
na 100 000 mieszkancow i ma tendencj¢ wzrostowa [1,2]. Czynnikami etiologicznymi OZT
sg kamica zotciowa, naduzywanie alkoholu, palenie papierosow. OZT moze takze byc¢
wynikiem hiperlipidemii, urazu mechanicznego trzustki, stosowania lekéw (w tym
przeciwzapalnych, immunosupresyjnych, przeciwzakrzepowych, cytostatycznych, chorob
infekcyjnych, zaburzen metabolicznych oraz mutacji genéw: SPINK1, PRSS1 i CFTR
sprzyjajacych wewnatrzkomorkowej aktywacji enzymow trzustkowych [3-7]. Ostre
zapalenie trzustki moze wystgpi¢ réwniez jako powiktanie choréb systemowych lub
endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej. Chociaz w wigkszosci przypadkow
OZT u dorostych jako czynnik etiologiczny tej choroby podaje si¢ kamice drog zétciowych
i naduzywanie alkoholu, okoto 10-30% przypadkow tej choroby ma charakter idiopatyczny
[1,2]. Pomimo dziesigcioleci badan, doktadny patomechanizm OZT nie zostat wyjasniony

[1]. Prawdopodobnie jest to proces wieloczynnikowy, o réznej etiologii u osob dorostych
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i dzieci [3]. Przypuszcza si¢, ze podstawowym mechanizmem inicjujgcym OZT jest
wewnatrzkomorkowa aktywacja proenzymoéOw w czesci  egzokrynnej trzustki, co
W nastgpstwie skutkuje zaburzeniem kompartmentacji komorek pecherzykowych
I samotrawieniem narzadu [8].

Uwaza si¢, ze stres oksydacyjny odgrywa istotng rolg¢ w patofizjologicznych
mechanizmach OZT [9,10]. Zaangazowanie wolnych rodnikéw w patofizjologie OZT po
raz pierwszy opisat Sanfey i wspot. [11]. Reaktywne formy tlenu i azotu moga odgrywaé
wazng role w indukcji procesu zapalnego w drodze aktywacji szlaku sygnatowego
prowadzacego do wydzielania cytokin prozapalnych [12] oraz zaburzen szlaku przemian
kwasu arachidonowego, co implikuje nasilenie syntezy prostanoidéw jako istotnych
czynnikow zaangazowanych w przebieg procesu zapalnego [13]. Stres oksydacyjny
powoduje pobudzenie receptoréow dla interleukiny-18 (IL-1B) i tromboksanu A2 (TXA2),
co prowadzi do aktywacji kaskady MAPK (ang. mitogen-activated protein kinase), a
nastepnie czynnikow transkrypcyjnych dla cytozolowej fosfolipazy A2 (cPLA2),
aktywatora protein 1 (AP-1) i czynnika jadrowego kB (NF-kB) [14,15]. Proces ten jest
waznym etapem odpowiedzi zapalnej i antyoksydacyjnej komorki, gdyz prowadzi do
wydzielania prostanoidow i chemokin w trzustce, takich jak: IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, ktore
nasilaja chemotaksje leukocytow i makrofagow wydzielajacych cytokiny prozapalne
[12,14,15]. Synergiczne oddziatywanie cytokin skutkuje nasileniem ekspresji mediatorow
prozapalnych i uszkodzeniem tkanki trzustki [15]. Zatem, obecnie OZT uwaza si¢ za
chorobe wieloczynnikowa, ktéra moze by¢ spowodowana czynnikami $rodowiskowymi,
metabolicznymi i genetycznymi przyczyniajacymi si¢ do powstawania stresu
oksydacyjnego [1].

Prowadzone przeze mnie prace badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora,
skupione byly przede wszystkim na ocenie wplywu narazenia na ksenobiotyki dymu
tytoniowego, jako waznego zrodta wolnych rodnikow, na stopien nasilenia stanu zapalnego
oraz zaburzen rownowagi pro/antyoksydacyjnej u osob z OZT [16,17]. Z przeprowadzonych
badan wynikato, ze przebieg OZT zwigzany jest z intensywnym stresem oksydacyjnym, co
przejawialo si¢ znacznym wzrostem markeréw peroksydacji lipidow we krwi pacjentow
Z OZT w poroéwnaniu do 0sob zdrowych. Co wigcej, wykazaliS§my, ze rola poszczegdlnych
antyoksydantow w neutralizacji stresu oksydacyjnego w przebiegu OZT jest
zdywersyfikowana — katalaza, paraoksonaza -1 (PON1) i izoforma = S-transferazy
glutationowej sa wazna czesciag obrony antyoksydacyjnej komorki w odpowiedzi na

narazenie na ksenobiotyki dymu tytoniowego, natomiast cynkowo-miedziowa dysmutaza
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ponadtlenkowa oraz metalotioneina petnig wazng rol¢ w neutralizacji stresu oksydacyjnego
indukowanego rozwojem stanu zapalnego [17]. We krwi pacjentow z OZT w poroéwnaniu
do o0s6b zdrowych zaobserwowalam takze znaczny spadek glutationu (GSH) —
najwazniejszego wewnatrzkomorkowego antyoksydantu. GSH wykazuje dziatanie
antyoksydacyjne, ktore wigze si¢ z detoksykacjg H2O2, reaktywnych form tlenu, nadtlenkow
organicznych i chelatacja jonéw metali toksycznych [18]. GSH moze przechodzi¢ w forme
utleniong w reakcji neutralizacji H2O> lub nadtlenkéw organicznych, katalizowanej przez
peroksydaze glutationowa (GPX). Tripeptyd ten jest takze waznym substratem w reakcji
detoksykacji ksenobiotykow w procesie tworzenia kwaséw merkapturowych z udzialem
S-transferazy glutationowej (GST) [19,20]. GSH moze by¢ rowniez substratem dla
y-glutamylotransferazy  (GGT), katalizujacej jego degradacje w  przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej w cyklu y-glutamylowym. Kolejnym waznym osiggni¢gciem bylo
zaobserwowanie, ze terapia lekami przeciwbolowymi nie powodowata zahamowania
kaskady oksydacyjno-zapalnej, a hospitalizacja pacjentow z OZT nie przyczynita si¢ do
wyciszenia procesu zapalnego [17]. W zwigzku z powyzszym zasugerowalam, ze
wyjasnienie przyczyn obnizonego st¢zenia GSH w przebiegu OZT moze by¢ kluczem do
wyjasnienia patomechanizmu rozwoju OZT opartego o zaburzenia roéwnowagi
pro/antyoksydacyjnej, a w przysztosci takze opracowania nowych lekow hamujacych
wykorzystanie rezerw tego zwigzku w komorce, co w efekcie zapobiegnie dalszej aktywacji
prozapalnych szlakow komoérkowych w przebiegu tej choroby. Oprocz okreslenia udziatu
poszczegdlnych enzymoéw antyoksydacyjnych w wykorzystaniu komoérkowych rezerw
GSH, pozadane sa badania dokumentujace wptyw réznic migdzyosobniczych w aktywnosci
poszczegdlnych enzymoéw, uwarunkowanych m. in. przez polimorfizmy genetyczne.
Polimorfizm genetyczny moze wptywaé na ekspresje genow kodujacych enzymy
antyoksydacyjne, co bedzie skutkowato migdzyosobniczym zréznicowaniem wrazliwosci
organizmu na czynniki uszkadzajace. Z uwagi na doniesienia literaturowe, ze warianty
genetyczne powinny by¢ rozwazane jako ,.kofaktory” dla czynnikoéw $rodowiskowych
w procesie indukcji OZT [1,21], konieczne jest przeprowadzenie badan majacych na celu
oceng zwigzku polimorfizméw genetycznych W genach kodujacych enzymy
antyoksydacyjne z ryzykiem wystgpienia OZT. Przebieg OZT moze by¢ zalezny od
genotypu dla analizowanych polimorfizmow i1 by¢ odmienny dla osob palacych 1
niepalacych papierosy. Co wigcej, narazenie na ksenobiotyki dymu tytoniowego moze
predysponowac do wystapienia tej choroby w zalezno$ci od polimorfizmu genetycznego.
Takie podejsScie wpisuje sie w nowoczesny trend badan polegajacy na analizie genoéw
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polimorficznych jako markerow genetycznych w celu ustalenia predyspozycji organizmu do
zapobiegania rozwojowi procesow patofizjologicznych, w tym takze do przeciwdziatania
zaburzeniom metabolizmu komoérkowego na skutek dziatania czynnikéw oksydacyjnych.
Obecnie, w $wietle braku leku skutecznie hamujacego gwattownie rozwijajacy si¢ stan
zapalny w przebiegu OZT, koniecznym wydaje si¢ przeprowadzenie badan
przyczyniajacych sie do opracowania modelu strategii postepowania terapeutycznego
opartego na indywidualnym doborze leczenia w zaleznosci od genotypu dla genow
kodujacych enzymy antyoksydacyjne.

Przedstawione osiggni¢cie naukowe jest kontynuacja wczesniej prowadzonych
badan, skupia si¢ jednak nie tylko na okreSleniu statusu antyoksydacyjnego pacjentow
z OZT, lecz rowniez na roli poszczegdlnych enzymow antyoksydacyjnych (PON-1,
enzymoOéw glutationo-zaleznych: peroksydazy glutationowej, izoformy =n S-transferazy
glutationowej, y-glutamylotransferazy) w utrzymaniu rownowagi pro/antyoksydacyjnej,
ze szczegbdlnym uwzglednieniem polimorfizméw genetycznych w obrgbie genow

kodujacych te enzymy i ich zwigzku z ryzykiem wystapienia choroby.

Cel naukowy

Przedstawione publikacje, wchodzace w sktad mojego osiagni¢cia naukowego
I stanowigce podstawe o ubieganie si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego, miaty na
celu okreslenie udziatlu glutationu 1 enzymow antyoksydacyjnych w utrzymaniu rownowagi
pro/antyoksydacyjnej u 0s6b zdrowych 1 pacjentow z OZT w zalezno$ci od polimorfizmow

w obrgbie genow kodujacych te enzymy i narazenia na ksenobiotyki dymu tytoniowego.

Glownymi zadaniami badawczymi przedstawionego osiagni¢cia naukowego
byly:
» okre$lenie roli paraoksonazy 1 (PON1) jako enzymu zewngtrzkomorkowego,
bedacego pierwsza linig obrony przed oksydacyjnym uszkodzeniem komorki oraz
ocena wptywu stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL) i apolipoproteiny A-I
(apoA-1) na aktywnosci PON1 z uwzglgdnieniem polimorfizmu rs662 w genie PON1
oraz rs670 i rs5069 w genie APOAI [P-1];

» ocena stopnia zuzycia wewnatrzkomoérkowego GSH przez peroksydaze
glutationowa (GPx) w zaleznos$ci od genotypu dla polimorfizmu w obrgbie genu
GPX1 (SNP rs1050450) — kodujacego gtowng izoforme peroksydazy glutationowej,
oraz genu GPX4 (SNP rs713041) - kodujacego izoform¢ GPx pelnigcg istotng rolg
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prewencyjng przed utlenianiem lipidow oraz regulujaca szlaki sygnatowe cytokin

[P-2];

» okreslenie dziatania antyoksydacyjnego izoformy m S-transferazy glutationowej
(GST-n) i jego znaczenia w regulacji szlaku sygnalizacyjnego dla cytokin

prozapalnych [P-3];

» ocena zwigzku nasilenia stanu zapalnego z aktywno$cig GST-m oraz wplywu

polimorfizmu w genie GSTP1 (rs1695) na aktywnos$¢ tego enzymu [P-4];

» okreslenie wptywu polimorfizmu rs5751901 1 rs2236626 w genie GGT1 na
aktywnosc¢ y-glutamylotransferazy (GGT) i jej zwiazku ze stanem zapalnym [P-5].

W kazdej z publikacji wchodzacej w sktad przedtozonego osiggnigcia naukowego,
aktywno$¢ wyzej wymienionych enzymow antyoksydacyjnych analizowatam w odniesieniu
do markerow stresu oksydacyjnego, dodatkowo uwzgledniajac narazenie na ksenobiotyki
dymu tytoniowego. Oszacowalam réwniez ryzyko wystgpienia OZT u o0s6b
Z poszczegolnymi genotypami dla analizowanych polimorfizméw w celu pozyskania

dodatkowych informacji o réznicach w mi¢dzyosobniczej wrazliwosci na OZT.

Uzyskane wyniki

. Okreslenie roli paraoksonazy 1 (PON1) jako enzymu zewnatrzkomoérkowego,
bedacego pierwsza linig obrony przed oksydacyjnym uszkodzeniem komorki
oraz ocena wplywu stezenia HDL i apoA-I na aktywnosci PONI1
z uwzglednieniem polimorfizmu rs662 w genie PON1 oraz rs670 i rs5069
w genie APOAI [P-1].

Przebieg OZT przyczynia si¢ do modyfikacji profilu lipidowego, co znajduje
odzwierciedlenie w obnizeniu st¢zenia HDL, uwazanych za niezalezny predyktor
w przypadku niewydolnosci narzagdowej, martwicy trzustki i $miertelnosci w przebiegu tej
choroby [22]. HDL jest uwazany za czynnik antyoksydacyjny, zapobiegajacy utlenianiu
blony komorkowej dzieki obecnos$ci na jego powierzchni specyficznego enzymu —
paraoksonazy (PON) [23-25]. PON wystepuje w organizmie ludzkim w trzech izoformach:
PON1, PON2, PONS3, z ktorych aktywnos¢ PON1 (EC 3.1.8.1) jest dominujaca. Ludzka
PON1 (43-45 kDa) jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 354 aminokwasow, syntetyzowang
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glownie w watrobie, skad jest uwalniana do krwioobiegu [25,26]. PON1 posiada trzy typy
aktywnosci hydrolitycznej: fosfotriesterazowa, aryloesterazowsg i laktonazowsg [24,26-28].
Fakt, ze PONI1 jest gldéwng izoforma PON wystepujaca w surowicy, posiada wlasciwosci
przeciwutleniajagce 1 przeciwzapalne, jak rowniez jest efektywnym metabolizerem
ksenobiotykow [27,29] byt powodem zaprojektowania badania majgcego na celu okreslenie
roli PON1 w inhibicji peroksydacji lipidow indukowanych przebiegiem OZT oraz
narazeniem na ksenobiotyki dymu tytoniowego. Duza zmienno$¢ aktywnosci PON1
przypisuje si¢ nie tylko czynnikom srodowiskowym, ale rowniez genetycznym [23-25]. Do
badan wybrano polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide
polymorphisms) rs662 w genie PON1, ze wzgledu na jego czgste wystgpowanie w populacji.
SNP rs662 opiera si¢ na wymianie kodonu CAA na CGA w egzonie szostym genu PONL,
w kodonie 192 (Q192R) skutkujac zamiang glutaminy (Q) na argining (R) [23,24,26].
W strukturze HDL, PONI jest zwigzana z apoA-I, ktora stabilizuje enzym i jest kluczowa
dla przylaczenia czgsteczki PON1 do HDL [29,30]. Gen APOAL zlokalizowany na
chromosomie 11g23-g24 jest wysoce polimorficzny [31,32]. Stad tez zdecydowano si¢
uzupetni¢ badania o ocen¢ zaleznosci SNP rs670 i rs5069 w genie APOAL od stezenia
apoAl, ktore z kolei moze mie¢ wplyw na aktywnos¢ PON1.

W badaniach opisanych w niniejszym artykule wykazatam nizszg aktywnosc¢
fosfotriesterazowag PON1 (PON1(P)) w grupie osob zdrowych z genotypem TT
W porownaniu z osobami z genotypem TC dla SNP rs662 w genie PON1 (Tabela 4).
Co wigcej, Wwykazatam stopniowy spadek wszystkich aktywnosci PONI1 —
fosfotriesterazowej, aryloesterazowej (PON1(A)) i laktonazowej (PON1(L)) w czasie
hospitalizacji palacych pacjentow z OZT z genotypem TT, w przeciwienstwie do palgcych
pacjentow z genotypem TC, u ktéorych nie stwierdzitam zmian tych parametrow.
Co ciekawe, temu spadkowi aktywnosci PON1 nie towarzyszyly zmiany stezen HDL
I apoA-1 (Rysunek S1). Moze to wskazywac¢, ze genotyp TT przyczynia si¢ bezposrednio do
zmniejszenia aktywno$ci PON1 u pacjentow z OZT, a ekspozycja na dym tytoniowy moze
by¢ uznana za dodatkowy czynnik wptywajacy na aktywnos¢ PONI1. Co wigce;,
przeprowadzona analiza ilorazu szans wykazata zwigkszone ryzyko wystapienia ostrego
zapalenia trzustki u 0oso6b z tym genotypem.

Analiza wynikéw w zaleznosci od SNP rs670 w genie APOA1l wykazata, ze
zaburzenie metabolizmu lipidow w przebiegu OZT, odzwierciedlajace si¢ obnizonym
stezeniem HDL i nasilonym procesem peroksydacji lipidow, jest szczeg6lnie widoczne

w przypadku pacjentow z genotypem GG, co dodatkowo wigzato si¢ ze zmniejszonym
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stezeniem PONL i apoA-l, czemu towarzyszyt spadek aktywnosci PON1(P) i PON1(L)
W porownaniu z osobami zdrowymi (Tabela 5). Co wiecej, W grupie niepalacych pacjentow
z OZT z tym genotypem zaobserwowano najnizsze st¢zenie apoA-| i obnizong aktywno$¢
PONZ1(L) (skierowanej przeciwko utlenionym wielonienasyconym kwasom thuszczowym
na lipoproteinach), co bylo statystycznie istotne do grupy pacjentow z OZT z genotypem
AA (Tabela S3). Spadek st¢zenia apoA-I zaburzajacy aktywnos¢é PON1(L) moze skutkowac
zwickszong modyfikacja oksydacyjng lipoprotein o malej ggstosci (LDL) [33].
W niniejszych badaniach proces ten znalazt odzwierciedlenie w zwigkszonym stosunku
oxLDL/LDL w grupie pacjentow z OZT z genotypem GG w 3. dobie hospitalizacji
W poréwnaniu z pierwsza doba (Tabela 5). Moze to wskazywaé na intensywny stres
oksydacyjny zwigzany ze stanem zapalnym i wyjasnia¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia
OZT u 0s6b z genotypem GG dla SNP rs670 w genie APOAL wykazane w tym badaniu.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze wystepowanie allelu A dla SNP rs670
w genie APOAL jest zwigzane z najwyzszym stezeniem apoA-I we krwi zdrowych osob
niepalacych, ktoremu towarzyszy najwyzsze st¢zenie HDL w poréwnaniu z innymi
genotypami (Tabela S2). Co ciekawe, zalezno$¢ ta ulegata zmianie w przebiegu OZT —
zarbwno w grupie palacych jak 1 niepalacych pacjentow z OZT z genotypem AA
stwierdzono stopniowe zmniejszanie si¢ stezenia HDL podczas hospitalizacji (Tabela S3).
Dodatkowo, w grupie palgcych pacjentow z tym genotypem obserwowano obnizenie
stezenia apoA-I w pordéwnaniu do pacjentow z genotypem GG (co zwigzane bylo
Z najnizszymi aktywno$ciami PON1 w poréownaniu do pozostatych genotypow) oraz
najnizsze stezenie PON1 w 7. dniu hospitalizacji w porownaniu do pacjentéw z genotypem
GG i AG (Tabela S3). Uzyskane wyniki wskazuja na fakt, ze stres oksydacyjny zwigzany
z ekspozycja na dym tytoniowy 1 stanem zapalnym u osob z allelem A dla SNP rs670
w genie APOAL moze przyczynic¢ si¢ do zmniejszenia syntezy PON1 (Tabela S3).

Analiza wynikow w zalezno$ci od SNP rs5069 w genie APOAL wykazata stopniowe
zmniejszanie si¢ stezenia apoA-I podczas hospitalizacji pacjentow z OZT genotypem CC,
czemu towarzyszyly obnizone stezenie PON1 wraz z jej wszystkimi aktywnos$ciami, co
bylo istotne statystycznie w porownaniu z pacjentami z OZT z genotypem TC. Zaburzenia
te, zwlaszcza stopniowo zmniejszajaca si¢ aktywno$§¢ PON(L) podczas hospitalizacji
pacjentow z OZT z genotypem CC, powodowaty nasilenie peroksydacji lipidow objawiajace
si¢ zwigkszeniem warto$ci stosunku oxLDL/LDL oraz stezenia malonylodialdehydu
(MDA) (Tabela 6). Matematyczna analiza ilorazu szans wykazala, ze genotyp jest zwigzany

z nasilonym ryzykiem wystapienia OZT.
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Uzyskane wyniki badan wskazujg na fakt, ze badane polimorfizmy w genach APOAI
i PON1 majg wptyw na spadek aktywnosci PON1, co przektada si¢ na nasilenie peroksydacji

lipidow — procesu prowadzacego m. in. do uszkodzenia bton komoérkowych.

Il.  Ocena stopnia zuzycia wewnatrzkomorkowego GSH przez peroksydaze
glutationowg (GPx) w zaleznos$ci od genotypu dla polimorfizmu w obrebie genu
GPX1 (SNP rs1050450) — Kkodujacego gléwng izoforme peroksydazy
glutationowej, oraz genu GPX4 (SNP rs713041) - kodujacego izoforme¢ GPx
pelniaca istotna rol¢ prewencyjna przed utlenianiem lipidow oraz regulujaca

szlaki sygnalowe cytokin [P-2].

Peroksydazy glutationowe (GPx, EC 1.11.1.9) to rodzina metaloenzymoéw,
posiadajacych w centrum aktywnym atom selenu w postaci selenocysteiny. Gléwna rolg
GPx jest neutralizacja nadtlenkéw w komodrce powstajacych w trakcie procesow
biochemicznych, w tym H20- i nadtlenkow organicznych. W reakcji katalizowanej przez
GPx, pod wptywem nadtlenku, reszta selenolowa enzymu jest utleniana do kwasu
selenowego, ktory nastepnie reaguje z GSH z wytworzeniem selenylosulfidu. W reakcji
Z kolejng czasteczka GSH odtwarzany jest enzym w formie zredukowanej, a glutation
tworzy disiarczek glutationu (GSSG). Zatem, neutralizacja wolnych rodnikéw z udziatem
GPx bezposrednio zwigzana jest z redukcja rezerw glutationu w komorce, a fakt, Ze zmiany
aktywnosci reduktazy glutationowej (GR) oraz GST mogg mie¢ wptyw na funkcjonowanie
systemu GSH/GPx przyczynit si¢ do zaprojektowania badan majacych na celu oceng
aktywnosci enzymow glutationozaleznych (GPx, GR, GST) oraz st¢zenia glutationu
we krwi pacjentéw z OZT oraz oséb zdrowych.

W badaniach wykazatam, ze GSH jest zaangazowany W neutralizacj¢ stresu
oksydacyjnego zwigzanego z przebiegiem zapalenia w grupie pacjentdéw z OZT, na co
wskazuje 2-krotny spadek stgzenia tego antyoksydantu w porownaniu do osob zdrowych.
Ponadto wykazatam, ze przebieg OZT przyczynia si¢ do zmniejszenia catkowitej
aktywnos$ci GPx (w osoczu 1 lizacie erytrocytarnym), ktéremu towarzyszy zwigkszona
aktywno$¢ GR 1 zwigkszone stezenie MDA, zarowno w grupie pacjentow palacych jak
I niepalacych papierosow. Wyniki te moga wskazywac na istotng role GR w regeneracji
GSH w przebiegu OZT. Jednakze wyzej wymienione roznice w aktywnosci GPx 1 GR nie
korespondowaty ze wzrostem stgzenia GSH. Obnizona aktywno$¢ GPx wskazuje, ze

utlenianie GSH we krwi pacjentow z OZT w duzym stopniu nie odbywa si¢ na drodze
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reakcji katalizowanej przez ten enzym lub aktywnos$¢ enzymu jest modulowana przez inne
czynniki.

Ze wzgledu na fakt, ze aktywno$¢ GPx moze by¢ zalezna nie tylko od czynnikoéw
srodowiskowych, ale réwniez genetycznych, badania uzupetitam ocena aktywnosci GPx
| pozostalych wyzej wymienionych enzymow glutationozaleznych w  kontekscie
polimorfizméw w genie GPX1 i GPX4. Do badan wybratam SNP rs1050450 w genie GPX1
kodujacym gtéwny izoenzym GPx, ze wzgledu na jego zwiazek z funkcja enzymu [34-36]
oraz SNP rs713041 w genie GPX4, ze wzgledu na jego wptyw na synteze GPx4 —izoenzymu
pelniacego istotng rolg prewencyjng przed peroksydacjg lipidow, ktora w przebiegu OZT
jest szczego6lnie nasilona.

Analiza aktywnosci GPx w zaleznosci od SNP rs1050450 w genie GPX1 wykazata,
ze spadek aktywnosci tego enzymu w lizacie erytrocytarnym pojawia si¢ tylko w przypadku
pacjentow z OZT z genotypem CC, co koresponduje z obnizong aktywnoscig GST
w erytrocytach (Tabela 5). Zmiany te w szczegodlnosci byty widoczne w grupie palgcych
papierosy pacjentow z OZT. W grupie palgcych pacjentow z tym genotypem wykazatam
wzrost st¢zenia GSH w poroéwnaniu do palgcych pacjentéw z genotypem TC w 1. dniu
hospitalizacji (Tabela 8). Moze to wskazywac, ze GSH nie jest bezposrednio utleniany przez
GPx w procesie neutralizacji stresu oksydacyjnego wywolanego przez ksenobiotyki dymu
tytoniowego. Obnizenie aktywno$ci GPx 1 GST w erytrocytach palacych pacjentow z OZT
W poroOwnaniu z niepalgcymi wynika z hamowania aktywnosci katalitycznej tych enzyméw
przez ksenobiotyki dymu tytoniowego, co potwierdza 5-krotny wzrost stezenia Cd (w 1.
dobie hospitalizacji) oraz ujemna korelacja aktywnos$ci tych enzymoéw ze st¢zeniem
kotyniny w grupie chorych na OZT z genotypem CC (Tabela 8 i Tabela S1). Zmniejszenie
aktywnos$ci GPx moze by¢ wynikiem wyparcia selenu z centrum aktywnego GPx w wyniku
ekspozycji na Cd [37]. Co wigcej, w grupie palacych pacjentow z OZT z genotypem CC
zaobserwowalam stopniowy wzrost stezenia MDA w czasie hospitalizacji (Tabela 8), jako
markera peroksydacji lipidow. Ponadto w grupie m¢zczyzn z tym genotypem wykazatam
ponad 3-krotny wzrost ryzyka zachorowania na OZT w poréwnaniu do kobiet.

W przypadku pacjentow z genotypem TC dla SNP rs1050450 w genie GPX1
wykazalam wzrost aktywnosci GPx w erytrocytach i osoczu palaczy w poréwnaniu
Z osobami niepalgcymi, co skutkowalo zwigkszong aktywnoscia GR w 7. dniu
hospitalizacji. Zwigkszona aktywno$¢ GPx moze by¢ wynikiem zdolnosci oséb z tym
genotypem do neutralizacji stresu oksydacyjnego wywolanego ekspozycja na dym
tytoniowy 1 jednoczesnie moze potwierdza¢, ze palenie w przebiegu OZT intensyfikuje
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procesy prowadzace do generacji wolnych rodnikoéw u tych osob. Potwierdzeniem
zaangazowania enzymoOw glutationozaleznych w detoksykacje ksenobiotykow dymu
tytoniowego jest wyzsza aktywno$¢ GST w erytrocytach palacych pacjentow z OZT
z genotypem TC w poréwnaniu z osobami o genotypach CC i TT (w 3. 1 7. dniu
hospitalizacji) (Tabela 8).

W grupie niepalacych pacjentéw z OZT z genotypem TT, pomimo braku réznic
w aktywno$ci GPx pomiedzy genotypami, wykazalam najwyzsza aktywno$¢ GST w lizacie
erytrocytarnym. W grupie tej zaobserwowalam takze nizsze st¢zenie GSH w pordwnaniu do
0sob z genotypem TC 1 CC (Tabela 8), co moze wskazywaé na fakt, ze w tej grupie
pacjentow GSH nie jest zuzywany przez GPx, ale prawdopodobna przyczyng spadku
stezenia GSH jest nasilona aktywnos$¢ GST.

Pomimo tego, ze wyniki nie wykazaty réznic w aktywnosci GPx migdzy badanymi
genotypami dla SNP rs713041 w genie GPX4, zaobserwowalam zwigkszong aktywnos¢
GPx i zmniejszong aktywnos¢ GR w erytrocytach niepalacych pacjentow z OZT
z genotypem TT w poroéwnaniu z osobami z genotypem CC i TC (Tabela 10), co moze by¢
zwigzane z wyczerpaniem rezerw komoérkowych GSH juz na poczatku choroby. Co wigcej,
wyniki pokazaly, Ze narazenie na dym tytoniowy moze zmieni¢ zaangazowanie
antyoksydantow w przebiegu OZT u os6b z genotypem TT. Znalazto to odzwierciedlenie
w podwyzszonej aktywnosci GR w grupie palacych pacjentéw z OZT z genotypem TT
W porownaniu do niepalgcych, czemu towarzyszyto zwiekszone stezenie GSH (Tabela 10).
Pomimo tych réznic, w grupie pacjentow z OZT z genotypem TT wykazatam dodatnia
korelacje stezenia MDA 1 kotyniny, co moze wskazywa¢ na fakt, Zze ten genotyp jest
szczegolnie zwigzany ze zwigkszong wrazliwoscig na stres oksydacyjny indukowany przez
ksenobiotyki dymu tytoniowego, co moze réwniez potwierdza¢ wyzsze stezenie MDA
we krwi zdrowych oséb palacych z genotypem TT w poréwnaniu z osobami z genotypem
TC 1 CC. Toksyczne dziatanie ksenobiotykow dymu tytoniowego wykazalam rowniez
w przypadku genotypu CC i TC dla SNP rs713041 w genie GPX4, ale zmiany stezenia GSH
1 aktywnos$ci enzymow zaleznych od glutationu (zmniejszona aktywno$s¢ GST
w erytrocytach pacjentow z OZT z genotypem TC 1 zwigkszona aktywno$s¢ GR
W erytrocytach osob zdrowych z genotypem CC) nie miaty odzwierciedlenia w zmianach
stezenia MDA. Co wigcej wykazatam, ze genotyp TT dla SNP rs713041 w genie GPX4
wiaze si¢ ze zwigkszonym (ponad 10-krotnie) ryzykiem wystgpienia OZT. Mozna zatem

wnioskowac, ze genotyp TT moze mie¢ negatywny wptyw na efektywno$¢ redukcji kwasow
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thuszczowych w btonie komoérkowej, co znajduje odzwierciedlenie we wzroscie stezenia

MDA we krwi osob z tym genotypem.

I11.  Dzialanie antyoksydacyjne GST-m i jego znaczenie w regulacji szlaku

sygnalizacyjnego dla cytokin prozapalnych [P-3].

Prowadzone przeze mnie badania dotyczgce roéwnowagi pro/antyoksydacyjnej
wykazaty znaczne obnizenie st¢zenia GSH w przebiegu OZT w poréwnaniu do 0sob
zdrowych [38,39]. GSH jest najwazniejszym buforem tiolowym biatek. Tripeptyd ten jest
zaangazowany w utrzymywanie grup -SH biatek w stanie zredukowanym i magazynowanie
oraz transport cysteiny. Kowalencyjne przylaczenie GSH do bialek ma znaczenie
regulacyjne i antyoksydacyjne. W reakcji S-glutationylacji, katalizowanej przez GST,
polegajacej na powstawaniu mieszanych disiarczkow: biatko-S-S-glutation, GSH bierze
udziat w ochronie grup tiolowych biatek przed nieodwracalnym utlenieniem do kwasow
sulfonowych i sulfinowych [40]. S-glutationylacja wickszosci biatek prowadzi do
zahamowania ich aktywnos$ci, dlatego ma istotne znaczenie w modulacji szlakow
komorkowych angazujacych kinazy i fosfatazy biatkowe, czynniki transkrypcyjne, takie jak
NF-kB, AP-1 i biatka z rodziny chaperonow [40]. Istotng funkcja fizjologiczng GSH jest
takze udzial w reakcji detoksykacji ksenobiotykdw w procesie tworzenia kwasow
merkapturowych z udziatem GST, dla ktorej tripeptyd ten jest substratem [19,20].
Powstawanie kwasoOw merkapturowych jest pierwszym etapem waznego fizjologicznie
procesu, pozwalajacego na wydalanie endogennych 1 egzogennych zwigzkow
elektrofilowych z z6tcig lub moczem [41-45]. Jednak powyzszy proces nie zawsze prowadzi
do inaktywacji lub zmniejszenia toksycznosci zwigzkow szkodliwych. Wykazano, ze wzrost
toksycznosci krotkotancuchowych halogenkow alkilowych moze by¢ wynikiem reakcji
katalizowanej przez GST. Po zwigzaniu enzymatycznym z GSH, zwiazki te mogg wigzac
si¢ z DNA i indukowa¢ zmiany w ekspresji genow [43]. Doniesienia te sktonity mnie do
glebszych rozwazan nad rola GST w procesie usuwania ksenobiotykow z organizmu, ale
takze w regulacji sygnalizacji komorkowej [46]. Celem pracy przegladowej byto
podsumowanie dotychczasowej wiedzy z zakresu fizjologicznej roli GST, w szczegolnosci
roli GST-n, w regulacji mechanizmow szlakow sygnalowych i homeostazy komorkowe;j
oraz przedstawienie najnowszych doniesien naukowych dotyczacych roli tego enzymu jako
potencjalnego celu terapeutycznego. Powstata w wyniku analiz literatury naukowej praca
przegladowa jest obszernym przeglagdem systematycznym pismiennictwa i stanowi punkt

wyjscia do kolejnego etapu moich prac badawczych.
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Analiza przegladu systematycznego pozwolita wyciggna¢ wnioski, iz istnieja silne
dowody potwierdzajace zwigzek zmian aktywnos$ci GST-n z zaburzeniem sygnalizacji
komoérkowej, co skutkuje apoptoza, aktywacja szlakéw prozapalnych lub zmiang
odpowiedzi komorki na stres oksydacyjny. W pracy tej zwrocono uwage na komoérkowe
efekty zwigzane z zahamowaniem aktywnosci GST-n. Przedstawiono dowody na to, ze
zmniejszona aktywno$é GST-m moze przyczyniaé si¢ do wzrostu stgzenia 15-detoksy-A214-
prostaglandyny J2 (15d-PGJ2), waznego czynnika regulujacego aktywno$¢ czynnikow
transkrypcyjnych, i jego zdolnosci do aktywacji receptora y aktywowanego przez
proliferatory peroksysomow (PPARy) [45]. Powstanie kompleksu 15d-PGJ2-PPARYy
powoduje zahamowanie transkrypcji gendw, zmniejszenie syntezy DNA i ukierunkowanie
na aktywacje komorkowych szlakow apoptozy [47]. Podwyzszone stezenie 15d-PGJ2
powoduje zahamowanie fosforylacji inhibitora kB (IkB) poprzez inaktywacj¢ Kinazy IkB
(IKK) [48]. W wyniku tego procesu obserwuje si¢ spadek aktywnosci czynnika jadrowego
NF-kB i ograniczenie jego wigzania z DNA, co przyczynia si¢ do zmniejszenia produkcji
cytokin i powoduje dziatanie przeciwzapalne. Dodatkowo, nadmierna ilo$¢ 15d-PGJ2 jest
w stanie modyfikowaé reszty cysteiny w biatku Keapl, bedacego podjednostka adaptera
ligazy ubikwitynowej, zapobiegajac w ten sposOb tworzeniu si¢ jego kompleksu
z czynnikiem Nfr2 (Keapl-Nrf2), co pozwala unikngé¢ jego degradacji w proteasomie.
Zatem, wolny Nrf2 ulega translokacji do jadra, gdzie indukuje aktywacjg¢ transkrypcji genow
zaleznych od elementu odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE, ang.: antioxidant response
element), co skutkuje nasileniem syntezy antyoksydantow [45,49,50] (Rycina 1). W jej
efekcie komorka moze zwigksza¢ odporno$é na stres oksydacyjny, m.in. w drodze nasilenia
syntezy GSH [49,50]. Z kolei koniugacja 15d-PGJ2 i GSH katalizowana przez GST znosi
zdolno$¢ do modyfikacji Keapl, a co za tym idzie, powoduje spadek ekspresji genow
odpowiedzi antyoksydacyjne;j.

Plejotropowy efekt GST-nm na komorki przejawia si¢ m. in. w zdolnosci do
modulowania sygnatéw komodrkowych warunkujacych wzrost, roznicowanie lub apoptoze
komorek [51]. Nadmierna aktywno$¢ tego enzymu moze skutecznie zapobiegac¢ apoptozie
komorek nowotworowych. Ponadto enzym ten moze redukowaé powstawanie produktow
utleniania DNA w warunkach stresu oksydacyjnego. Procesy te moga wydtuzy¢ zywotnos¢
komorek [52]. Dlatego tez w drugiej czesci niniejszego artykutu przegladowego skupitam
si¢ na zrozumieniu i wyjasnieniu podstaw stosowania GST-m jako celu terapii
przeciwnowotworowej i jego zastosowania w praktyce klinicznej. W tej czesci pracy

przeanalizowalam dowody na zwigkszong aktywno$¢ enzymu w hiperproliferujacych
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komorkach nowotworowych opornych na chemioterapi¢ [53-56]. Fakt ten mozna
wytlumaczy¢ nieprawidtowa regulacja szlakéw kinazowych w nadmiernie proliferujacych
komorkach nowotworowych, co moze skutkowa¢ utrzymaniem homeostazy komorkowej
poprzez zwigkszenie ekspresji GST [57]. Zwigkszona aktywno$¢ GST-m oslabia takze
skutecznos$¢ lekow poprzez indukcje¢ ich wyrzutu z komorek. Dlatego izoenzym GST-nt
i jego nadekspresja (na poziomie biatka i transkryptu) w liniach nowotworowych stata si¢
potencjalnym celem w terapii przeciwnowotworowej. W tej czesci pracy podkreslitam
wazng role inhibitorow GST-n, ktore aktualnie maja zastosowanie w projektowaniu lekow
przeciwnowotworowych i wprowadzaniu zmian w strategii leczenia, ktorej celem jest
W szczeg6lnosci odwrocenie lekoopornosci [42-44,53,54,58,59]. Podkreslitam takze iz,
w terapii przeciwnowotworowej izoforma m GST jest wykorzystywana do aktywacji

prolekéw ukierunkowanych na komoérki nowotworowe [44].

PRZESTRZEN
ZEWNARZKOMORKOWA
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2 —
komorkowa
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. JADRO
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‘[T ODPORNOSC NA
STRESOKSYDACYINY 1| APOPTOZA ) EFEKT
PRZECIWZAPALNY

Rycina 1. Skutki molekularne obnizonej aktywnosci GST-n w komorce [P-3].

15d-PGJ2: 15-detoksy-A'>!4-prostaglandyna J2; ARE (ang.: antioxidant response element): element
odpowiedzi antyoksydacyjnej; GSTm: izoforma m S-transferazy glutationowej; IKK: kinaza IxB, IL-6:
interleukina 6; IkB: inhibitor kB; Keapl (ang. Kelchlike ECH-associated protein 1): biatko zwigzane z ECH
podobne do Kelch 1; NF-kB: jadrowy czynnik kB; Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2): jadrowy czynnik
transkrypcyjny pochodzenia erytroidalnego typu 2; P: fosfor nieorganiczny, PPARy (ang. peroxisome
proliferator-activated receptors y): receptory y aktywowane przez proliferatory peroksysoméw; TNFa
(ang. tumor necrosis factor o) — czynnik martwicy nowotworu o.
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IV. Ocena zwigzku nasilenia stanu zapalnego z aktywnos$cia GST-n oraz wplywu

polimorfizmu w genie GSTP1 (rs1695) na aktywnos$¢ tego enzymu [P-4].

Podstawowa funkcja GST-n (EC 2.5.1.18) jest cytoprotekcja poprzez katalizowanie
reakcji koniugacji GSH do reaktywnych elektrofilowych atomow wegla, siarki lub azotu
w celu utworzenia wielu niepolarnych i hydrofobowych zwigzkow organicznych [60,61].
GST-n poprzez proces glutationationylacji bierze udziat w detoksykacji komorkowych
ksenobiotykdw (w tym kancerogendéw, chemioterapeutykdw 1 ksenobiotykow
srodowiskowych) [61,62]. Doniesiono, ze w wyniku dziatania GST-m komorki moga
zwigksza¢ odporno$¢ na stres oksydacyjny [61]. Oprocz detoksykacji ksenobiotykow,
GST-n, dzigki aktywnos$ci niekatalitycznej, uczestniczy w regulacji sygnalizacji
komorkowej, metabolizmie i apoptozie [60,61,63]. Co wiegcej, aktywnos¢ GST-m jest
zalezna od stezenia wewnatrzkomorkowego GSH, a stopien interakcji GST-n
Z czgsteczkami biorgcymi udziat w szlaku komorkowym prowadzacym do syntezy cytokin
prozapalnych zalezy od statusu redoks komorki [61,63]. Informacje te przyczynity si¢ do
zaprojektowania badan majacych na celu oceng zmiennosci w aktywnosci catkowitej GST
(w osoczu i lizacie erytrocytow) oraz jego izoformy typowej dla erytrocytow - GST-m,
W populacji pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki i 0sob zdrowych. Analizowano
aktywnos¢ tych enzymow, biorgc pod uwage narazenie na ksenobiotyki dymu tytoniowego
jako gtowny czynnik ryzyka ostrego zapalenia trzustki. Badanie mialo réwniez na celu
oceng stezenia GSH jako waznego sktadnika systemu antyoksydacyjnego, niezbednego do
detoksykacji ksenobiotykow srodowiskowych przez GST. Dodatkowo, wyzej wymienione
parametry analizowalam biorac pod uwage polimorfizm w genie GSTP1, kodujacym
izoforme¢ GST-n. Do badan wybratam SNP rs1695 w genie GSTP1, polegajacy na tranzycji
A1578G, co skutkuje substytucja izoleucyny na waling w pozycji 105. tancucha
polipeptydowego, w cz¢sci wchodzacej w sktad centrum aktywnego enzymu. Zatem
wystepowanie wyzej wymienionego polimorfizmu w genie GSTP1 moze wigzaé si¢
z uposledzeniem dziatania protekcyjnego GST-m wobec toksycznosci zwigzkdéw
elektrofilowych oraz organicznych i nieorganicznych wodoronadtlenkow u pacjentow
z ostrym zapaleniem trzustki. Co ciekawe, w pisSmiennictwie istnieje kilka prac
poswieconych polimorfizmom genu GSTP1 w chorobach trzustki [62,64—67]. Jednak zadne
badania nie dotyczyly znaczenia polimorfizmu genu GSTP1 w ostrym zapaleniu trzustki.
Ztego wzgledu wyzej opisane badania mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji o

zwigkszonej wrazliwo$ci 0sOb z poszczegdlnymi genotypami na wystgpienie ostrego
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zapalenia trzustki. Z uwagi na fakt, ze GST charakteryzuje dimorfizm piciowy [68],
w interpretacji wynikow badan uwzgl¢dnitam, oprocz wptywu SNP rs1695 i narazenia na
ksenobiotyki dymu tytoniowego, takze pte¢.

Wykazatam, ze aktywnos$¢ catkowita GST w osoczu byla zblizona w grupie osob
zdrowych i pacjentow z OZT, zardwno u kobiet jak i mezczyzn. Zaobserwowatam natomiast
zmniejszong catkowitg aktywno$¢ GST w erytrocytach mezczyzn w pordéwnaniu
z kobietami (Tabela 2). Co wigcej, roznica ta zostata wykazana tylko w grupie osob
zdrowych. Zatarcie tych rdznic migdzyplciowych w grupie pacjentow z OZT, moze by¢
zwigzane ze zmniejszong aktywnos$cig tego enzymu w erytrocytach w przebiegu choroby.
Chociaz w obu badanych grupach, zdrowych i chorych na OZT, nie zaobserwowano rdznic
miedzyptciowych w aktywnosci GST-m, wykazano zwigkszong warto$¢ stosunku
GST-n/GST u mgzczyzn w pordwnaniu z kobietami, lecz, co ciekawe, roéznica ta zostalta
odnotowana tylko w grupie pacjentow z OZT (Tabela 2). Moze to potwierdzaé, ze
aktywnos¢ GST-r jest zalezna od pfici, a przebieg choroby moze zmieni¢ udziat enzymow
detoksykujacych, w tym GST-n, w neutralizacji elektrofilowych ksenobiotykow.

Przeprowadzone badania wykazaty wptyw ksenobiotykow dymu tytoniowego na
zmniejszenie aktywnos$ci catkowitej GST w erytrocytach pacjentow z OZT (Tabela 3).
Co wigcej, w grupie osob palacych wykazano takze wptyw OZT na aktywno$¢ tego enzymu;
catkowita aktywnos$¢ GST w erytrocytach byta istotnie nizsza w grupie palacych pacjentow
z OZT w pordéwnaniu ze zdrowymi osobami palagcymi papierosy, co przektadato si¢ na
podwyzszong warto$¢ wskaznika GST-n/GST w tej grupie pacjentoéw z OZT (Tabela 3).
Uzyskane wyniki wskazuja na wieksza podatnos$¢ pacjentéw z OZT na toksyczne dziatanie
ksenobiotykéw dymu tytoniowego w poréwnaniu do oséb zdrowych. Potwierdzito to
podwyzszone stezenie Cd i kotyniny we krwi palacych pacjentow z OZT w poroéwnaniu
z palacymi osobami zdrowymi (Tabela 3). Uzyskane wyniki moga rowniez wskazywac, ze
zdolnos$¢ detoksykacji ksenobiotykdéw dymu tytoniowego jest mniejsza u pacjentow z OZT
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Moze to wskazywac, ze stres oksydacyjny w przebiegu
OZT ostabia potencjat antyoksydacyjny mierzony jako catkowita aktywnos¢ GST.

Analiza wynikéw w zaleznosci od SNP rs1695 w genie GSTP1 wykazata wptyw
tego czynnika genetycznego na aktywno$¢ GST-m W erytrocytach pacjentow z OZT.
W grupie pacjentow z OZT z genotypem GG wykazano najnizszg aktywnos¢ GST-x, co
byto istotne statystycznie w poréwnaniu do pacjentow z genotypem AA oraz AG (Tabela
5). Nie stwierdzono jednak roznic w wartosciach wskaznika GST-n/GST i stezeniu GSH

pomiedzy poszczegdlnymi genotypami we krwi pacjentow z OZT. Jednoczesna analiza
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wptywu SNP rs1695 1 narazenia na ksenobiotyki dymu tytoniowego przeprowadzona
w grupie pacjentow z OZT potwierdzita wczesniejsze spostrzezenia, ze genotyp GG
predysponuje do obnizonej aktywno$ci GST-n, co szczeg6lnie byto zauwazalne w grupie
niepalacej papierosow. Zmiana ta nie byla rowniez spowodowana spadkiem stezenia GSH
w tej grupie pacjentow (Tabela Al). Co ciekawe, we krwi pacjentow z OZT z genotypem
GG zaobserwowano obnizone stezenie hsCRP w porownaniu do chorych z genotypem AA
(Tabela 5), ktore utrzymywato si¢ na najnizszym poziomie takze w czasie kolejnych dni
hospitalizacji, zarowno u 0sob palgcych jak i niepalacych papierosow (Tabela A2), co
wyrodznia ten genotyp. Moze to wskazywac, ze GST-mt u pacjentow z OZT z genotypem GG
efektywniej katalizuje reakcje tworzenia kompleksow z GSH w poréwnaniu z innymi
badanymi genotypami. Proces ten zapobiega aktywacji reakcji prooksydacyjnych
indukowanych przez reaktywne ksenobiotyki, ktore mogltyby wywotaé efekt prozapalny.
Wyniki badan wykazaly zmniejszong aktywno$¢ tych enzymow w erytrocytach
palacych 0sob zdrowych z genotypem AG w poréwnaniu do grupy oséb niepalacych z tym
samym genotypem. Zmianom tym towarzyszyl znaczny wzrost st¢zenia Cd w tej grupie
(Tabela 6). Zatem zahamowanie aktywnos$ci GST-n 0s6b zdrowych z genotypem AG moze
by¢ rezultatem kumulacji ksenobiotykéw dymu tytoniowego, zwtaszcza Cd, w erytrocytach
i ich interakcja z centrum aktywnym GST-n jako izoenzymem GST typowym dla
erytrocytow. Interesujacy jest fakt, ze wptyw ekspozycji na dym tytoniowy na aktywnos¢
GST-n nie zostal wykazany w grupie pacjentow z OZT z genotypem AG. Jednakze
U pacjentéw z tym genotypem zaobserwowano tendencj¢ do kumulacji Cd w erytrocytach,
co przejawialo si¢ 2-krotnie wyzszym stezeniem tego metalu w erytrocytach pacjentow
z genotypem AG w porownaniu do pacjentow z genotypem GG i AA (Tabela A2).
Zaobserwowano, ze aktywnos¢ GST-m w grupie palacych pacjentow z OZT
z genotypem AA stopniowo zmniejszata si¢ w trakcie hospitalizacji. Zmiana ta nie byla
widoczna w grupie pacjentdéw z OZT niepalacych papieroséw, co przyczyniato si¢ do
powstania réznic w aktywnosci tego enzymu pomiedzy palacg i niepalgcg grupa pacjentow
w 3.1 7. dniu hospitalizacji (Tabela A1). Wyniki te wskazuja na fakt, ze palenie papierosow
zaburza mechanizmy kompensacji stresu oksydacyjnego w przebiegu OZT u o0sob
z genotypem AA, co skutkuje obnizeniem aktywnosci GST-n w erytrocytach. Co wigcej,
spadek aktywnos$ci GST-n obserwowany u palgcych pacjentow z genotypem AA pozostawat
istotny statystycznie w porownaniu z palgcymi pacjentami z OZT z genotypem AG (Tabela
Al). Zatem, spadek aktywnosci GST-n obserwowany w przebiegu OZT, spowodowany
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ekspozycja na ksenobiotyki dymu tytoniowego, jest zalezny rowniez od genotypu dla SNP
rs1965 w genie GSTPL.

Interesujacy jest fakt, ze wspomnianemu stopniowemu zmniejszaniu si¢ aktywnosci
GST-n we krwi palacych pacjentow z OZT z genotypem AA nie towarzyszyl spadek
stezenia GSH; w 1. dobie hospitalizacji wykazano podwyzszone stezenie GSH we krwi
palacych pacjentow z OZT z genotypem AA w poroéwnaniu z osobami niepalgcymi z tym
samym genotypem (Tabela Al). Moze to wskazywac, ze ksenobiotyki dymu tytoniowego
przyczynity si¢ do zahamowania aktywnosci GST-m 1 ograniczenia procesu
S-glutationylacji, co zmniejszylo zuzycie GSH. Potwierdza¢ to moze brak takich zmian
U niepalacych pacjentow z OZT. Mozna zatem przypuszczaé, ze czasteczka GST-n
u pacjentow z OZT z genotypem AA dla SNP rs1965 w genie GSTP1 jest bardziej podatna
na inaktywacje przez ksenobiotyki dymu tytoniowego w porownaniu z czgsteczkami
kodowanymi przez gen GSTP1 zawierajacy allel G.

We krwi niepalacych pacjentow z OZT z genotypem AA odnotowano jednak
najnizsze stezenie MDA, co bylo istotne statystycznie w pordwnaniu z pacjentami
z genotypem AG. Dodatkowo zaobserwowano stopniowy wzrost stezenia MDA podczas
hospitalizacji we krwi pacjentow z OZT z genotypem AA palacych papierosy (Tabela A2).
Wykazatam zatem, Ze narazenie na ksenobiotyki dymu tytoniowego w przebiegu ostrego
zapalenia trzustki u 0so6b z genotypem AA dla SNPrs1965 w genie GSTP1 moze przyczynic¢
si¢ nie tylko do stopniowego spadku aktywnosci GST-r, ale takze moze nasili¢ uszkodzenia
btony komodrkowej 1 sprzyjac peroksydacji lipidéw. 1zoenzym GST-n w tej grupie pacjentow
z OZT nie zapobiegal peroksydacji lipidéw, co potwierdzita ujemna korelacja miedzy
aktywnos$cig enzymu a stezeniem MDA. Uzyskane wyniki potwierdzajg takze, ze pacjenci
z OZT z genotypem AA sg bardziej narazeni na szkodliwe dzialanie ksenobiotykéw dymu
w porownaniu z osobami z genotypami GG 1 AG.

Podsumowanie najwazniejszych osiggnig¢ opisanych w artykule [P-4] przedstawia

Rycina 2.

23



Zatgcznik nr 2

Y

X
ATC > GTC
SNP rs1695 w genie GSTP1

J

% GRUPA

PACJENCI Z OSTRYM %
ZAPALENIEM TRZUSTKI 0SOB ZDROWYCH

OSOBY NIEPALACE OSOBY PALACE OSOBY PALACE OSOBY NIEPALACE
genotyp " genotyp ) genotyp genotyp
AA AA lll N AA I AA ]
A

e e [ Cgu

Narazenie na ksenobiotyki
dymu tytoniowego

Rycina 2. Wplyw polimorfizmu rs1695 w genie GSTP1 na aktywno§¢ GST-n u 0sob
zdrowych i pacjentow z OZT z uwzglednieniem narazenia na ksenobiotyki

dymu tytoniowego [P-4].

V.  OKkreslenie wplywu polimorfizmu rs5751901 i rs2236626 w genie GGT1 na
aktywno$¢ GGT i jej zwiazku ze stanem zapalnym [P-5].

Nasze wczesniejsze badania, przeprowadzone w populacji pacjentow z zapaleniem
trzustki, wykazaty istotng role stresu oksydacyjnego indukowanego dymem papierosowym
w progresji stanu zapalnego [16]. Jednym z wielu enzymow bioracych udziat w detoksykacji
ksenobiotykow jest y-glutamylotransferaza (GGT) (EC 2.3.2.2) - enzym zakotwiczony
w btonie komodrkowej, wystepujacy w rdznych tkankach, ale najliczniej w nerkach, watrobie
I trzustce [69]. Proces eliminacji ksenobiotykow z komorek nastepuje poprzez ich
sprzeganie z GSH, ktore jest katalizowane przez S-transferaze glutationowg. Nastepnie
GGT Kkatalizuje reakcj¢ hydrolizy ugrupowania vy-glutamylowego z S-koniugatow
glutationu. Detoksykacja ksenobiotykow za posrednictwem GGT prowadzi do obnizenia
stezenia GSH w komorce [70,71]. Jednakze, GGT jest rowniez enzymem odgrywajacym

istotng role w utrzymywaniu homeostazy organizmu [69]. Jego glowng funkcjg jest
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udostepnianie cysteiny do regeneracji wewnatrzkomorkowego GSH, a tym samym ochrona
komorki przed stresem oksydacyjnym. GGT bierze udziat w transporcie aminokwasow
przez bton¢ komorkowa, w wyniku czego powstaje cysteinyloglicyna, posiadajaca silne
wlasciwosci redukujgce wobec metali przejsciowych i zdolno$¢ do generowania wolnych
rodnikéw [72]. Fakt, ze GGT bierze udziat w generowaniu wolnych rodnikéw i moze by¢
uznana za marker stresu oksydacyjnego przyczynit si¢ do zaprojektowania badan majgcych
na celu ocen¢ wptywu narazenia na dym tytoniowy na aktywnos$¢ i stezenie GGT we krwi
0sob zdrowych i pacjentow z OZT, zwigzku stezenia/aktywnosci GGT z parametrami stanu
zapalnego i ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.

W badaniach tych wykazatam, ze narazenie na dym tytoniowy znaczaco wptywato
na dynamik¢ zmian aktywnos$ci GGT podczas hospitalizacji. Aktywnos$¢ tego enzymu
normalizowata si¢ szybciej W grupie niepalagcych pacjentow z OZT w poréwnaniu
z palagcymi (Rysunek 2). Podwyzszona aktywnos¢ GGT we krwi palaczy odzwierciedla
zwigkszong ekspozycje na ksenobiotyki, Ktore sa metabolizowane w watrobie w drodze
glutationylacji, a nastgpnie detoksykacji z udzialem GGT. Potwierdzita to takze silna
dodatnia korelacja pomiedzy aktywnoscig GGT a stgzeniem Cd i kotyniny, jako metabolitu
nikotyny, co wskazuje na toksyczne dziatanie metali cigzkich i innych ksenobiotykow
zawartych w dymie tytoniowym. Ponadto narazenie na dym tytoniowy jest waznym
czynnikiem nasilajagcym stres oksydacyjny w przebiegu OZT. W tym kontekscie,
podwyzszenie aktywnosci GGT we krwi pacjentow z OZT w poréwnaniu do 0sob zdrowych
moze odzwierciedla¢ ekspozycj¢ na stres oksydacyjny zwigzany zaréwno z ekspozycja na
ksenobiotyki dymu tytoniowego jak i z przebiegiem choroby. Jednakze analiza aktywnosci
GGT wykazata, ze przebieg OZT jest znacznie silniejsza przyczyng wzrostu aktywnos$ci
tego enzymu niz narazenie na ksenobiotyki dymu tytoniowego.

Co ciekawe, wzrost aktywnosci GGT we krwi pacjentow z OZT w poréwnaniu do
0s6b zdrowych nie korespondowat ze wzrostem stezenia tego enzymu (Rysunek 2). Zatem,
w celu wyjasnienia przyczyn braku korelacji pomigdzy aktywnoscig i stezeniem GGT,
ocenitam wptyw polimorfizméw genetycznych (SNP rs5751901 1 rs2236626) na aktywnos¢
tego enzymu. Ocena skutkdbw narazenia na dym tytoniowy oraz identyfikacja
polimorfizmoéw genetycznych wptywajacych na aktywnos¢ GGT we krwi powinna
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia odpowiedzi organizmu na stres oksydacyjny oraz
przyczyn réznic miedzyosobniczych w przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Uwzglednienie
podzialu grupy badanej w zaleznosci od polimorfizmow w genie GGT1 pozwolito

zaobserwowac najwyzszg aktywno§¢ GGT we krwi pacjentoéw z OZT z genotypami TT 1 TC
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dla SNPrs5751901 oraz genotypami TC i CC dla SNP rs2236626 w 1. dniu hospitalizacji
(dane pokazane w materiatach uzupetiajacych). Wplyw badanych SNPs na aktywno$¢
GGT wykazalam réwniez, gdy badana populacja zostata podzielona na osoby palace
I niepalace; we krwi osob zdrowych palacych papierosy z genotypem TC dla SNP
rs5751901 wykazatam wyzszg aktywnos¢ GGT w pordwnaniu z osobami z genotypem CC.
Co wiecej wykazalam, ze palenie przyczynia si¢ do wzrostu aktywnosci GGT u pacjentow
z OZT z genotypami TC dla obu SNP (rs5751901 i rs2236626). We krwi 0sob palacych
z genotypem TC, wzrost aktywnosci GGT moégt by¢ wynikiem nieznacznie podwyzszonego
stezenia GGT (Rysunek 4 i 5). Wyniki te odzwierciedlajg nasilony metabolizm
ksenobiotykow dymu tytoniowego poprzez wspomniany powyzej mechanizm
| potwierdzaja ich toksyczny wptyw na komorki. SNPs moga dokonywaé¢ zmian
w kodowaniu aminokwaséw, co moze mie¢ wplyw na aktywno$¢ promotora, ekspresje
genow 1 stabilno§¢ mRNA lub jego lokalizacje subkomorkowa, wplywajac na stezenie GGT
[73]. Wzrost aktywnosci GGT skorelowany ze wzrostem jego stezenia w grupie pacjentow
z OZT z genotypem TC dla SNP rs5751901 i rs2236626 moze by¢ réwniez zwigzany
z nadmierng ekspresja mRNA dla GGT w warunkach stresu oksydacyjnego, ktéra jest
kontrolowana przez mechanizmy redoks i szlaki sygnatlowe aktywowane w odpowiedzi na
stres oksydacyjny [72,74,75]. Fakt ten potwierdzity korelacje migdzy GGT a markerami
stresu oOksydacyjnego (Tabela 5), co wskazuje na role GGT jako markera stresu
oksydacyjnego indukowanego przez ksenobiotyki dymu tytoniowego. Dodatkowo
wykazalam, ze palenie tytoniu u 0s6b z genotypem TC dla SNP rs5751901 ponad trzykrotnie
zwigksza ryzyko wystapienia OZT. Mozna to wigza¢ z prozapalnym dzialaniem
ksenobiotykow z dymu tytoniowego poprzez szlak wolnych rodnikow [76,77].

W grupie palacych pacjentow z OZT z genotypem CC dla SNPrs5751901
I rs2236626 wykazatam natomiast nieproporcjonalny wzrost aktywnosci GGT
W porownaniu ze st¢zeniem tego bialka, co znalazto odzwierciedlenie w istotnie
zwigkszonym stosunku aktywnosci GGT do jego stezenia (Rysunek 6 i 7). Fakt ten moze
sugerowac, ze palenie w grupie pacjentow z genotypami CC dla SNPrs5751901 i rs2236626
moze mie¢ wpltyw na wbudowywanie bialek w btong komorkowa. Z kolei pojawienie si¢
tego polimorfizmu w lancuchu cigzkim czasteczki GGT moze ostabi¢ jej zakotwiczenie
W btonie komorkowej, jednoczesnie uwrazliwiajac ja na uszkodzenia spowodowane stresem
oksydacyjnym [78]. Zatem uzyskane przez mnie wyniki moga wskazywac, ze ekspozycja
na ksenobiotyki dymu tytoniowego u pacjentow z OZT z genotypami CC dla badanych

SNPs moze wplywaé na intensywno$¢ stresu oksydacyjnego i spowodowaé uwolnienie
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enzymu z blony komoérkowej, co zmienia jego aktywno$é. Dlatego nieproporcjonalny
wzrost aktywnosci GGT w pordéwnaniu ze stezeniem GGT moze wskazywa¢ na
uposledzenie funkcji GGT jako biatka btonowego.

W pracy ocenitam takze wptyw SNPs w genie GGT1 na wykorzystanie GSH jako
waznego drobnoczasteczkowego antyoksydanta obecnego we wszystkich tkankach
organizmu. W grupie palacych pacjentow z OZT z genotypem CC dla SNP rs5751901 oraz
z genotypem TC i CC dla SNP rs2236626 wykazatam wzrost stezenia GSH w porownaniu
z niepalagcymi (Tabela 4). Wozrost st¢zenia GSH mozna uznaé za mechanizm
kompensacyjny, ktory odpowiada za utrzymanie funkcji trzustki w warunkach nasilonego
stresu oksydacyjnego spowodowanego ekspozycja na ksenobiotyki dymu tytoniowego
i uposledzonej funkcji wydzielniczej trzustki w przebiegu OZT [19,79,80]. Pomimo
poczatkowo zwiekszonego stezenia tego antyoksydanta we krwi palacych pacjentow z OZT
w poréwnaniu z osobami niepalagcymi, w kolejnych dniach hospitalizacji zaobserwowano
tendencj¢ do spadku jego stezenia (Tabela 4). Dodatkowo zaobserwowano, ze stopniowy
spadek stezenia GSH podczas hospitalizacji palacych pacjentéw z OZT z genotypem CC
I TC dla SNP rs5751901 byl skorelowany ze wzrostem aktywnosci GGT w poréwnaniu do
niepalagcych. Wskazuje to na fakt, ze palenie powodowato kontynuacj¢ zuzywania rezerw
GSH przez GGT pomimo leczenia. Podkresla to role GGT w utrzymaniu
wewnatrzkomorkowej obrony antyoksydacyjnej poprzez posredniczenie

w zewnatrzkomorkowym transporcie GSH do komorek [81].

Analiza wynikow badan doprowadzila do nast¢pujacych wnioskow podsumowujacych

przedstawione do oceny osiagniecie naukowe:

o Przebieg OZT zwigzany jest z nasileniem procesu peroksydacji lipidéw, co
przejawia si¢ zwigkszonym stezeniem MDA we krwi pacjentow w poréwnaniu
z osobami zdrowymi.

e PONI1 pelni wazng role¢ w ochronie komorki przed uszkodzeniem indukowanym
peroksydacja lipidow. Spadek stezenia HDL lub modyfikacje oksydacyjne
czasteczki PONI1 1 apoA-I zlokalizowanych na jego powierzchni, maja decydujacy
wplyw na status antyoksydacyjny pacjentow z OZT, ktory moze by¢ dodatkowo
modulowany zaré6wno przez czynniki sSrodowiskowe (narazenie na dym tytoniowy),

jak i czynniki genetyczne (SNPS), na co wskazujg nastepujgce zaleznosci:
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o stres oksydacyjny zwigzany z ekspozycja na dym tytoniowy i stanem
zapalnym u oséb z allelem A dla SNP rs670 w genie APOAL przyczynia si¢
do zmniejszenia syntezy PON1,

o genotyp CC dla SNP rs5069 w genie APOA1 przyczynia si¢ do obnizonego
stezenia apoA-I we krwi, co jest prawdopodobng przyczyna obnizenia
stezenia PON1 1 jej aktywnosci, skutkujacych nasileniem peroksydacji
lipidow;

o genotyp TT dla SNP rs662 w genie PON1 predysponuje do nizszych
aktywnos$ci PONI,

GPx nie jest glownym enzymem zuzywajacym GSH w przebiegu OZT. Narazenie
na ksenobiotyki dymu tytoniowego przyczynia si¢ do zmniejszenia aktywnosci GPx
we krwi pacjentow z OZT z genotypem CC dla SNP rs1050450 w genie GPX1.
Natomiast, ekspozycja na ksenobiotyki dymu tytoniowego u pacjentow z OZT
z genotypem TT dla SNP rs713041 w genie GPX4 moze przyczynia¢ si¢ do zaburzen
neutralizacji stresu oksydacyjnego, co objawia si¢ nasilong peroksydacja lipidow.
Genotyp GG dla SNP rs1965 w genie GSTP1 jest zwigzany ze spadkiem aktywnosci
GST-m w erytrocytach, co wywotuje efekt przeciwzapalny przejawiajacy sig
obnizeniem stezenia markera stanu zapalnego. Ekspozycja na ksenobiotyki dymu
tytoniowego przyczynia si¢ do zmniejszenia aktywnosci GST-mt u oso6b zdrowych
z genotypem AG dla SNP rs1965 w genie GSTP1. Natomiast, OZT zmienia
wrazliwos¢ na toksyczne dzialanie ksenobiotykow dymu tytoniowego, czego
wyrazem jest obnizona aktywnos$¢ GST-m u 0s6b z genotypem AA.

SNPs rs5751901 i rs2236626 w genie GGT1, w czesci kodujacej duzg podjednostke
enzymu, powodujg zmiany w aktywnos$ci GGT. Ekspozycja na ksenobiotyki dymu
tytoniowego powoduje stopniowy wzrost aktywnosci GGT we krwi w przebiegu
OZT u pacjentow z genotypami TC i1 CC dla SNP rs5751901 1 rs2236626.
Zwigkszona aktywno$§¢ GGT w tej grupie pacjentow z OZT przyczynia si¢ do
nadmiernego zuzycia GSH podczas hospitalizacji osob palacych w wyniku
neutralizacji stresu oksydacyjnego.

Warianty polimorficzne genow kodujacych enzymy antyoksydacyjne moga
predysponowac¢ do zwigkszonego ryzyka wystgpienia OZT; osoby z genotypem TT
(SNP rs662) w genie PON1, GG (SNP rs670) i CC (SNP rs5069) w genie APOAIL,
z genotypem CC (SNP rs1050450) w genie GPX1 i TT (SNP rs713041) w genie
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GPX4 maja zwigckszone szanse rozwoju tej choroby. Jednoczesne narazenie na
ksenobiotyki dymu tytoniowego i wystepowanie genotypu TC (SNP rs5751901)

w genie GGT1 rowniez zwigzane jest z nasilonym ryzykiem wystgpienia OZT.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity na poznanie zalezno$ci pomi¢dzy
uwarunkowaniami genetycznymi (polimorfizmami pojedynczego nukleotydu) a stopniem
zaburzen roéwnowago pro/antyoksydacyjnej u pacjentow z OZT, bedacej istotnym
czynnikiem lezacym u podstaw patomechanizmu tego schorzenia. Uzyskane wyniki
pozwalaja na wstepne antycypowanie o przebiegu OZT w zalezno$ci od ekspozycji na
ksenobiotyki dymu tytoniowego u 0sob z wiadomym genotypem dla wyzej wymienionych
polimorfizméw genetycznych. Wykrywanie poszczegdlnych wariantow genetycznych dla
badanych SNPs, umozliwi szybka identyfikacje¢ pacjentow szczegolnie predysponowanych
do rozwoju tej choroby i moze by¢ traktowane jako nowe narzedzie stuzace do predykceji
przebiegu OZT. Wyniki przeprowadzonych badan mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania
modelu strategii postepowania terapeutycznego opartego na indywidualnym doborze
leczenia w zaleznosci od wariantu genetycznego dla analizowanych polimorfizméw

w genach kodujacych enzymy antyoksydacyjne.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cia naukowa albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegoOlnoSci zagranicznej.

a) Dzialalno$¢ naukowo badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

Swoja dzialalno$¢ naukowg rozpoczetam na Ill. roku studiow, gdy wstgpitam do
Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze 1 Zakladzie Biomedycznych Analiz
Srodowiskowych. W ramach dzialalnosci w Kole Naukowym zajmowatam sie tematyka
stresu oksydacyjnego i oznaczaniem zaawansowanych produktow utleniania biatek (AOPP,
ang.: advanced oxidation protein products) u osob zawodowo narazonych na metale cigzkie.
Badania te kontynuowatlam w ramach pracy magisterskiej, wykonywanej w Katedrze
i Zakladzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych. Wykazatam, ze intensywno$é
procesu oksydacji biatek zalezy od czynnika, ktory go wywotuje — w przypadku hutnikdw,
narazenie na metale cigzkie jest silniejszym czynnikiem oksydacyjnym niz narazenie na
dym tytoniowy. Co wigcej, narazenie na metale ciezkie powoduje akumulacj¢ Cu i Pb
we krwi pracownikéw huty, a gléwnym zrodtem Cd jest dym tytoniowy. Wyniki mojej
pracy zaprezentowatam na konferencji krajowej i migdzynarodowej (K1, K2). Wyniki
badan prowadzonych w ramach pracy magisterskiej, poszerzonych o oznaczenie innych
metali cigzkich 1 markerow stresu oksydacyjnego opublikowano w czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym (O1, O3). Wyniki tych badan po raz pierwszy zwrdcity mojg uwage na
znaczenie stresu oksydacyjnego i ekspozycji na metale cigzkie w procesach patologicznych.
Stad tez, w trakcie dziennych studidow doktoranckich, ktore odbywatam w latach 2012-2016
w Katedrze i Zakladzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu zajmowalam si¢ szkodliwo$cig narazenia na ksenobiotyki
dymu tytoniowego, ktore sa bezposrednim zrédlem wolnych rodnikow lub zawieraja
substancje o potencjale utleniajagcym. Glebsza analiza literatury w tym temacie
zaowocowala powstaniem publikacji przegladowych (013, O14, OB4). Moje dalsze
badania skupione byly na poszukiwaniu markera szkodliwego oddziatywania dymu
tytoniowego na organizm. Ksenobiotyki zawarte w dymie tytoniowym moga uszkadzaé
nablonek pluc powodujac uposledzenie jego funkcji i destrukcje komorek Clara.
Zaobserwowali$my zmiany st¢zen CC16 w zaleznosci od intensywnosci palenia, ktore moga
wskazywac na wigksza wrazliwo$¢ organizmu kobiet niZ m¢zczyzn na ekspozycje na dym

tytoniowy. Co wigcej, wykazaliSmy, ze aktywno$¢ PONI1, posiadajacej wiasciwosci

38



Zatgcznik nr 2

antyoksydacyjne i przeciwzapalne, koreluje ze stezeniem biatka CC16 1 jest istotnie
obnizona we krwi 0séb palacych papierosy. Wyniki tych badan zostaty zaprezentowane na
konferencjach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym (K11, K12, K14), a cz¢$¢ z nich
opublikowana (OB2).

Z uwagi na fakt, ze trzustka jako narzad o niskiej zawartosci antyoksydantow jest
szczegOlnie wrazliwa na stres oksydacyjny, powodujacy zaburzenie réwnowagi
pro/antyoksydacyjnej i indukcje stanu zapalnego, gtownym nurtem moich badan byta ocena
zmian funkcjonowania trzustki w przebiegu schorzen tego narzadu u osob palacych
papierosy. Badania te wykonywane byly we wspotpracy (W1) z prof. dr hab.
S. Milnerowiczem z Katedry i Kliniki Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii
Ogolnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W badaniach tych wykazaliSmy, ze
palenie papierosdéw moze by¢ waznym czynnikiem zmian stgzenia kwasu moczowego
U pacjentow z przewlekltym zapaleniem trzustki. Zaobserwowali§my réwniez, ze przewlekte
zapalenie trzustki przyczynia si¢ do wzrostu aktywnos$ci N-acetyloglukozaminy (NAG)
i B-glukuronidazy (B-GD) we krwi zarowno niepalacych jak i palacych pacjentow, lecz
palenie papierosOw jest waznym czynnikiem nasilajagcym aktywnos$¢ tych enzymow.
Co wigcej, zaobserwowalismy, ze OZT jest waznym czynnikiem powodujacym spadek
stezenia albumin i wzrost stgzenia AOPP, a palenie papierosow moze dodatkowo nasila¢ ten
proces. Waznym osiggnieciem byto wykazanie, ze GSH i MT petnig istotng role w obronie
przed stresem oksydacyjnym i zaburzeniami rownowagi pro/antyoksydacyjnej w przebiegu
OZT. Efekty tych badan, ktorych jestem wspotautorem, zostaly zaprezentowane na
konferencjach naukowych w Karpaczu (Polska), Bydgoszczy (Polska), Berlinie (Niemcy)
i Petersburgu (Rosja) (K3, K4, K7, K9) oraz opublikowane (02, OB1).

Wstepna analiza statusu antyoksydacyjnego w przebiegu OZT i wykazanie istotnej roli
GSH w neutralizacji stresu oksydacyjnego w przebiegu tej choroby (O2) sktonity mnie do
glebszych rozwazan nad oceng wptywu ksenobiotykow dymu tytoniowego na status
antyoksydacyjny u pacjentow z OZT. Brak doniesien literaturowych w tamtym okresie na
temat wplywu ksenobiotykow dymu tytoniowego na dynamike¢ zmian parametrow
rownowagi pro/antyoksydacyjnej w czasie hospitalizacji pacjentoéw z OZT przyczynit sie do
podjecia badan dotyczacych tematyki wtasnie tej choroby. W 2014 roku zostata podjeta
wspotpraca (W2) z prof. dr hab. Z. Grzebieniakiem z II. Katedry i Kliniki Chirurgii Ogélnej
I Chirurgii Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu (woéwczas

zainicjowana przez prof. H. Milnerowicz), a obecnie kontynuowana (przeze mnie)
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z dr G. Markiem z tamtejszej Kliniki. W ramach tych badan wykazatam, ze stres
oksydacyjny generowany w przebiegu OZT i indukowany paleniem papierosOw moze
nasili¢ istniejacy juz stan zapalny. Dowiodtam, Ze rezystyna moze by¢ predyktorem
uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego, co prowadzi do uwolnienia endoteliny-1 (ET-1)
jako markera dysfunkcji tej tkanki, a zwigkszone stezenie rezystyny moze nasila¢ produkcje
biatek ostrej fazy w przebiegu OZT. Waznym osiggnieciem bylo wykazanie, ze nasilony
proces peroksydacji lipidow obserwowany w przebiegu OZT moze by¢ zwigzany
z obnizeniem aktywno$ci PONI1 we krwi. Wykazalam, ze spadek aktywnosci
fosfotriesterazowej PON-1 obserwowany w grupie palgcych pacjentéw z OZT jest efektem
zahamowania aktywnosci enzymu, a nie spadku stezenia PON-1. Podobnie, aktywno$¢
GST-=n jest hamowana przez ksenobiotyki dymu tytoniowego. Badania byly prowadzone
w ramach pozyskanego przeze mnie grantu dla mtodych naukowcow przyznanego przez
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu - pod nr. STM.D170.17.006 (G6). Wyniki tego etapu
badan zostaly zaprezentowane na konferencji naukowej (K15) i opublikowane
W czasopismach o zasiegu mi¢dzynarodowym (O4, O5).

W czasie badan naukowych wykonywanych przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
farmaceutycznych bratam takze udziat w badaniach oceniajacych aktywno§¢ PON1 u kobiet
stosujacych doustng antykoncepcj¢. Wyniki tych badan, ktérych jestem wspotautorem,
zostaly zaprezentowane na konferencji (K13) o zasiggu migdzynarodowym i opublikowane
(O6). Ponadto w tym okresie swojej kariery naukowej zajmowatam si¢ nefrotoksycznym
| hepatotoksycznym oddziatywaniem metabolitow N-acetylo-p-aminofenolu. Efekty tej
pracy zostaly przedstawione na konferencjach naukowych (K5, K6) opublikowane (012,
OB3).

b) Dzialalno$¢ naukowo badawcza po uzyskaniu stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

Wiodaca tematyka moich badan po uzyskaniu stopnia doktora byta ocena zaburzen
rownowagi pro/antyoksydacyjnej 1 jej skutkdw u pacjentéw z OZT, a takze zglgbienie
mechanizmoéw przyczyniajacych si¢ do tego procesu. Badania prowadzone w trakcie
studiow doktoranckich pozwolily mi na zaobserwowanie zaburzen réwnowagi
pro/antyoksydacyjnej u pacjentow z OZT i wywnioskowanie, ze stezenie GSH jest
szczegolnie obnizone w przebiegu tej choroby. Trwajaca nadal wspotpraca (W2)

z dr Grzegorzem Markiem z II. Katedry i Kliniki Chirurgii Ogo6lnej i Chirurgii
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Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego (USK) we Wroctawiu, pozwolita na
przeprowadzenie  zaprojektowanego przeze mnie eksperymentu  oceniajgcego
zaangazowanie GSH | enzymow glutationo-zaleznych w neutralizacj¢ stresu oksydacyjnego
indukowanego przebiegiem OZT z uwzglednieniem narazeniem na ksenobiotyki dymu
tytoniowego i polimorfizméw w genach kodujacych te enzymy. Wyniki badan zostaty
zaprezentowane na konferencjach miedzynarodowych we Francji i w Polsce (K16, K19),
opublikowane w artykutach P-2, P-4 i P-5 oraz omowione powyzej, w pkt 4.3. Autoreferatu.
W tej czesci swojej kariery naukowej skupitam si¢ takze na wyjasnianiu pozostatych, oprocz
narazenia na ksenobiotyki dymu tytoniowego, przyczyn obnizonej aktywnosci PONI
W przebiegu OZT. Zaprojektowalam badania oceniajace wptyw stezenia HDL i apoA-I na
obnizenie aktywnos$ci PON1 w przebiegu OZT i jej zwiazek z nasileniem peroksydacji
lipidow indukujacej uszkodzenia btony komoérkowej, z uwzglednieniem wplywu
polimorfizméw genetycznych na st¢zenie i aktywnos¢ tego enzymu. Wyniki tego etapu
doswiadczenia zostaty opublikowane w artykule P-1 oraz omowione powyzej, w pkt 4.3.
Autoreferatu.

Po uzyskaniu stopnia doktora, bytam takze promotorem pomocniczym pracy
doktorskiej Pani Moniki Otdakowskiej pt. ,,Analiza zwigzku pomiedzy stezeniem Cu, Zn
a polimorfizmem genoéw izoform metalotioneiny oraz dysmutazy ponadtlenkowej u oséb
zdrowych oraz pacjentdow z ostrym stanem zapalnym trzustki”, obronionej W czerwcu
2021 r. W ramach tych badan wykazali§my, ze SNP rs10636 w genie MT1B znaczaco
wplywa na stgzenie erytrocytarnej MT, a wystgpowanie genotypu CA dla SNP rs11640851
w genie MT1A jest zwigzane z zaburzeniem homeostazy Zn, szczeg6lnie u osoéb palacych
papierosy. Cze$¢ tych wynikow zostala przedstawiona na konferencji o zasiegu
miedzynarodowym (K18). Co wigcej, wykazaliSmy, ze stres oksydacyjny indukowany
stanem zapalnym zmienia udzial poszczegodlnych izoenzyméw cynkowo-miedziowej
dysmutazy ponadtlenkowej (Cu/Zn SOD) w catkowitej aktywnosci antyoksydacyjnej SOD;
badania dowiodly, ze SODI jest kluczowym izoenzymem dysmutazy ponadtlenkowej
wystepujagcym W 0soczu, a SOD2 w erytrocytach pacjentow z OZT. WykazaliSmy, ze
wzrost stezenia SOD1 w o0soczu jest mechanizmem regulacyjnym, chronigcym przed
spadkiem aktywnosci catkowitej Cu/Zn SOD, istotnej dla ochrony btony komorkowej przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi, co moze potwierdzac¢ ujemna korelacja miedzy aktywnoscia
Cu/Zn SOD w osoczu a stgzeniem MDA we krwi pacjentow z OZT. Zmiany w dystrybucji
SOD1 z przestrzeni wewnatrzkomorkowej do zewnatrzkomorkowej w przebiegu OZT moga

kompensowa¢ zaobserwowany spadek zewnatrzkomoérkowego stezenia SOD3. Nasze
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badanie wykazalo, ze aktywnos$¢ Cu/Zn SOD w przebiegu OZT pozostawala w zakresie
fizjologicznym, ale zaangazowanie poszczegdlnych izoenzymoéw SOD uleglto zmianie.
Wyniki tych badan podkres§laja znaczenie SOD1 jako potencjalnego czynnika
terapeutycznego w stanach zapalnych. UdokumentowaliSmy takze, ze stg¢zenie SODI1
w osoczu koreluje ze stezeniem IL-6 w grupie pacjentow z OZT z genotypem GC dla SNP
rs1800795 w genie IL6. Wyniki tych badan zostaty opublikowane w czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym (O7, O8, O9).

Istotng aktywnos$cig naukowa byto odbycie dwoch stazy badawczych w Charles
University w Pradze (Czechy) (W3). Pierwszy nich (S1) odbytam we wrzesniu 2021 r.
Podczas tego pobytu, przed zespotem naukowcoOw kierowanym przez dr Milana Jakubka,
wyglosilam prezentacje pt. ,,The influence of tobacco smoke xenobiotics on the risk of
acute pancreatitis occurrence” (Al), w ktorej przedstawitam aktualny stan wiedzy w tej
tematyce oraz swoje zainteresowania naukowe 1 dotychczasowe postepy badawcze.
W trakcie tego pobytu, z tamtejszym zespotem specjalizujgcym sie m. in. w projektowaniu
molekularnym, syntezie i zastosowaniu znacznikow komorkowych w medycynie
I farmakoterapii, zsyntetyzowano kadmowo-telurowe kropki kwantowe. Byl to pierwszy
etap badan majacych na celu sprawdzenie potencjalnych mozliwosci zastosowania kropek
kwantowych (QDs) w terapii. Badania te doskonale wpisujg si¢ w nurt opracowywania
strategii ukierunkowanych systemoéw dostarczania lekow oraz spersonalizowanej terapii,
szczegOlnie w dziedzinie onkologii. Uwaza si¢, ze QDs mogg stanowi¢ obiecujace
narzedzie poprawy fototerapii, jako alternatywy dla tradycyjnej terapii
przeciwnowotworowej. Niestety, powaznym problemem zwigzanym z aplikacja QDs do
organizmu cztowieka jest ich toksyczno$¢, gtéwnie zwigzana z ich sktadem i1 reaktywnoscia.
Dlatego kolejnym etapem tego projektu jest poszukiwanie biomolekuly, z ktorg
skompleksowanie QDs ograniczyloby ich toksyczno$¢ 1 nie zaburzalo funkcji biologicznej
tej czasteczki. Pobyt tem zaowocowal powstaniem miedzyosrodkowej pracy
przegladowej (O15) opublikowanej w czasopis$mie o zasiggu migdzynarodowym.
W artykule tym zebraliSmy najnowsze informacje na temat ostatnich postepow w dziedzinie
interakcji biatko-QDs, ze szczegdlnym uwzglednieniem bialek osocza i innych biatek,
przydatnych w dziedzinie biomedycyny w postaci sprzgzonej z QDs. Poza tym artykut ten
zawiera przeglad zmian strukturalnych niektorych biatek narazonych na QDs oraz ich
znaczenie biologiczne i biomedyczne. Drugi staz badawczy (S2) w Charles University
w Pradze (Czechy) odbylam w lipcu 2022 r. Dotyczyt on metod prowadzenia hodowli

komoérkowych 1 planowania eksperymentéw na nich. W czasie tego stazu badalam
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mozliwosci zastosowania kadmowo-telurowych QDs w hodowli komorkowej. Oceniana
byla takze reakcja komorek linii srodbtonka zyly pepowinowej na ekspozycje QDs.

Jeden z etapéw badan zapoczatkowanych na stazu zagranicznym jest kontynuowany
w ramach pracy doktorskiej Pani Dominiki Kunachowicz (uczestnika Szkoty Doktorskiej),
pt. ,,Rola paraoksonazy w modulacji wlasciwosci antyoksydacyjnych lipoprotein wysokiej
gestosci (HDL) 1 jej zdolno$¢ do tworzenia kompleksow z kropkami kwantowymi”, w ktorej
od listopada 2021 r. pelni¢ funkcj¢ promotora pomocniczego. Z tematyka wyzej
wymienionej pracy doktorskiej jest zwigzana praca przegladowa traktujgca o czynnikach
modulujgcych funkcje PON-1 (O16). Efektem realizacji tego projektu jest takze udziat
w konferencji naukowej (K20).

Aktualnie, uczestnicz¢ w eksperymencie majacym na celu izolacje kompleksu
PON1-HDL z krwi ludzkiej. W ramach tych badan i trwajacej wspotpracy (W3), w 2023
roku planuj¢ odby¢ staz naukowy S$rednioterminowy w tej jednostce w zakresie badan
wilasciwosci kompleksu PONI-HDL po jego potaczeniu z kropkami kwantowymi.
Jednocze$nie biore udzial w badaniach zapoczatkowanych w 2022 r., majacych na celu
opracowanie skutecznej metody izolacji egzosomow z surowicy krwi ludzkiej oraz
z hodowli komoérkowych pod katem analizy profilu biatkowego. Badania maja na celu
wykrycie nowych biomarkerow umozliwiajacych diagnozowanie lub oceng progresji
schorzenia, wraz z prognoza jego postepu 1 odpowiedzi na terapi¢. Izolacja egzosomow
Z surowicy, osocza krwi lub innych ptynoéw biologicznych 1 analiza ich sktadu moze wigc
stanowi¢ nieinwazyjng alternatywe np. biopsji, a pozyskiwanie ich z hodowli komérkowych
pozwoli na zyskanie nowej wiedzy dotyczacej przebiegu procesow biologicznych
I patologicznych. Problematyka izolacji egzosoméw i ich mozliwosci zastosowania
w biomedycynie zostaly przedstawione podczas prezentacji ustnej na ogdlnopolskiej
konferencji naukowej (K21). Prezentacja, ktorej jestem wspotautorem, zostata nagrodzona.

W ramach badan nad PON1, w 2020 r. podjetam takze wspotprace (W4) z Instytutem
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. Wraz
z Pania mgr Dominikag Lewon-Mrozek z Laboratorium Doswiadczalnej Terapii
Przeciwnowotworowej zajmuje si¢ projektowaniem eksperymentu dotyczacego interakcji
PONL1 z lekami i jej potencjalnego zastosowania w terapii. Rezultatem tych prac jest
przygotowany manuskrypt pracy przegladowej przygotowany do wystania do czasopisma
pod tytutem: ,,Molecular structure of paraoxonase-1 in relations to its activity and biological

function”.
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Bratam takze udziat w badaniach ankietowych majacych na celu identyfikacje zmian
behawioralnych u ludzi spowodowanych izolacja w zwigzku z pandemig COVID-19. W tym
projekcie $cisle wspotpracowatam (W5) z dr Aureliuszem Kosendiakiem ze Studium
Wychowania Fizycznego i Sportu UMW. W badaniach tych bylam odpowiedzialna
za analiz¢ 1 interpretacje wynikéw zwigzanych z narazeniem populacji na ksenobiotyki
dymu tytoniowego. Wykazalismy, ze pandemia COVID-19 nasilita stres i lek wsrod
studentow medycyny, a dlugotrwata izolacja spowodowata gorsze radzenie sobie
ze stresem. To z kolei niewatpliwie wptyngto na wzrost czgstosci niezdrowych zachowan,
takich jak spozywanie alkoholu i palenie papierosow. Dodatkowo przeniesienie wigkszosci
sfer zycia (w tym nauki i spedzania wolnego czasu) do Internetu, przyczynito si¢ do
ograniczenia aktywnosci fizycznej na rzecz siedzacego trybu zycia. Wyniki zostaty zawarte
w publikacji O10.

Od 2021 r. angazuje si¢ we wspotprace (W6) z prof. dr hab. Bernardg Kazanowska
z Katedry i Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej UMW oraz
dr Agata Koziot z Katedry Biochemii i Immunochemii, Zaktadu Chemii i Immunochemii
UMW, koordynatorem projektu pt. ,Profilowanie metabolomiczne plynu moézgowo-
rdzeniowego i osocza do wykrywania potencjalnych biomerkerow w ostrej biataczce
limfoblastycznej u dzieci”. W projekcie tym jestem odpowiedzialna za koordynowanie
zbidrki materialu biologicznego z Katedry 1 Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii
I Hematologii Dziecigcej UMW we Wroctawiu, jego wstepng preparatyke i przygotowanie
do badan metabolomicznych oraz oznaczenie parametrOw zwigzanych z roéwnowaga
pro/antyoksydacyjng. Wyniki wykonanych przeze mnie oznaczen stezenia MT w zebranym
materiale biologicznym stanowig czg¢$¢ manuskryptu aktualnie przygotowywanego do
wyslania.

W 2022 r. w ramach wspotpracy (W7) z prof. dr hab. Heleng Martynowicz z Katedry
I Kliniki Choréb Wewngtrznych, Zawodowych, Nadcisnienia Tgtniczego i Onkologii
Klinicznej UMW i lek. Adrianem Martuszewskim z Katedry Zdrowia Populacyjnego,
Zaktadu Zdrowia Srodowiskowego i Medycyny Pracy UMW oznaczatam catkowity status
antyoksydacyjny oraz stezenia: 8-izoprostanolu, adiponektyny i leptyny w grupie pacjentow
z obturacyjnym bezdechem sennym i bruksizmem. Moj udziat w tym projekcie polegat takze
na analizie wynikoéw badan i przygotowaniu cz¢sci metodycznej do artykutu, ktory aktualnie
jest na etapie finalizacji pod roboczym tytutem: Wybrane hormony tkanki ttuszczowej oraz
nasilenie stresu oksydacyjnego u chorych =z obturacyjnym bezdechem sennym

i bruksizmem.
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W 2022 r. nawigzatam nowg wspOlprace (W8) z dr Emilig Krolewicz z Katedry
Biochemii i Immunochemii, Zaktadu Biochemii Lekarskiej UMW i prof. Barbara Krolak-
Olejnik z Katedry i Kliniki Neonatologii USK we Wroctawiu. W badaniach tych bede
odpowiedzialna za zbiork¢ materiatu biologicznego i oznaczenie parametréw zwigzanych
Z zaburzeniem gospodarki weglowodanowej i markerow procesu gliko-oksydacji u kobiet
W cigzy zdrowych, kobiet w cigzy z cukrzyca cigzowa i ich nowonarodzonych dzieci.

W roku 2023 zakres moich badan zostanie poszerzony o analiz¢ zwigzku nasilenia
stanu zapalnego ze stopniem uszkodzenia $rodblonka naczyniowego. Badania te zostang
przeprowadzone in vivo, na materiale biologicznym pobranym od pacjentow
ze schorzeniami trzustki oraz in vitro, na hodowli komoérek sroédbtonka naczyniowego.
Podczas tych eksperymentéw zostanie wykorzystana wiedza i do$wiadczenie zdobyte
podczas drugiego stazu zagranicznego w Charles University w Pradze (Czechy), ktory
odbytam w lipcu 2022 r. Badania te byly przedmiotem aplikacji o finansowanie ze §rodkow

NCN w ramach konkursu Miniatura 5 i Miniatura 6.
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Milena Topola, Marta Zalewska, Halina Milnerowicz. Wplyw palenia papierosow i
zawodowego narazenia na metale cigzkie na warto§¢ wspotczynnika
AOPP/albumina. V. Konferencja Kota Naukowego Doktorantéw BioMed
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu "Doktoranci napgdem rozwoju nauki".

Pasterka, 23-25 listopada 2012 r. Ksigzka streszczen konferencyjnych, s.43.

Milena Topola, Mariola Sliwinska-Mosson, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Effect of cigarette smoking on the activity of lysosomal enzymes:
n-acetyl-p-D-glucosaminidase and B-glucuronidase in the serum of patients with
chronic pancreatitis. 1th International Doctoral Student Conference "Per aspera at
astra". Karpacz, 12-14 April 2013. Abstract book, s.51-52.

Milena Topola, Mariola Sliwiﬁska-Mossoﬁ, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Effect of cigarette smoking on the production of advanced oxidation
protein products (AOPP) in plasma of patients with acute pancreatitis. Unit. Eur.
Gastroenterol. J. 2013 Vol.1 suppl.l s.A306 poz.P652, 21st United European
Gastroenterology Week. Berlin (Germany), October 12-16, 2013. Abstracts.

Milena Topola, Magdalena Podawacz, Mariola Sliwinska-Mossofi, Waldemar
Sajewicz, Halina Milnerowicz. Hepatotoksycznos¢ metabolitow
acetaminofenu. Farmacja dzi$ i jutro - wytwarzanie i ocena jako$ci produktow

farmaceutycznych. Lublin, 13-14 czerwca 2013 r, s.72 poz. P-60, bibliogr. 6 poz.

Milena Topola, Magdalena Podawacz, Mariola Sliwinska-Mosson, Waldemar
Sajewicz. Nefrotoksyczno$¢ metabolitow N-acetylo-p-aminophenolu. Konferencja
Naukowa "Modyfikacje technologiczne w aspekcie zwigkszania skutecznosci

terapeutycznej". Wroctaw, 25 kwiecien 2013. Streszczenia, s.46 poz. P38.
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Milena Topola, Mariola Sliwinska-Mossofi, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Ocena st¢zenia kreatyniny, kwasu moczowego i mocznika u palgcych
1 niepalacych pacjentow z przewlektym zapaleniem trzustki. I Ogolnopolska
Konferencja Doktorantow i Mtodych Naukowcow "Per scientam ad salutem

aegroti”. Bydgoszcz, 26-27.04.2013 [Streszczenia], s.[78-79] poz.1.

Mariola Sliwinska-Mosson, Milena Topola, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Ocena stgzen kreatyniny, kwasu moczowego i mocznika u niepalacych
1 palagcych pacjentow z przewlektym zapaleniem trzustki (Assessment of
concentrations of creatinine, uric acid and urea in non-smoking and smoking patients
with chronic pancreatitis). XIV Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
"Tyton a zdrowie - moda na zycie bez uzywek". Poznan, 13-15 listopada 2013 r.

Program i doniesienia konferencyjne, s.67.

Mariola Sliwinska-Mosson, Stanistaw Milnerowicz, Milena Topola, Halina
Milnerowicz. Pancreatic polypeptide in chronic pancreatitis or/and diabetes. FEBS
J. 2013 Vol. 280 suppl.1 s. 461 poz. SW05.523-3, 38th FEBS Congress. Saint
Petersburg (Russia), July 6-11, 2013. Abstracts.

Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Diagnostyka molekularna jako narzedzie
stuzace do wykrywania idiopatycznych postaci zapalenia trzustki. Ogoélnopolska
Konferencja Naukowa "Przeszto$¢ 1 przyszto§¢ diagnostyki laboratoryjne;:
diagnostyka molekularna i genetyczna". Wroctaw, 17 stycznia 2014 r, 5.9, 978-83-
7055550-4.

Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Paraoxonase activities in depending on the
gender and tobacco smoking. FEBS J. 2014 Vol. 281 suppl.1 s.151-152 poz. SUN-
254, FEBS EMBO 2014 Conference. Paris (France), 30 August - 4 September 2014.

Halina Milnerowicz, Stanistaw Milnerowicz, Krzysztof A. Sobiech, Milena
Sciskalska. The role of PON1 and CC16 protein as antioxidant in young persons
exposed to tobacco smoke. FEBS J. 2014 Vol. 281 suppl.1s.182-183 poz. SUN-344,
FEBS EMBO 2014 Conference. Paris (France), 30 August - 4 September 2014.
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Halina Milnerowicz, Katarzyna Kowalska, Milena Sciskalska, Anna Bizon, Mariola
Sliwinska-Mosson. Are paraoxonase activities a marker of changes in the liver of
healthy women caused by the use of oral contraceptives?. J. Clin. Toxicol. 2016
Vol.6 no.6 suppl s.169, 7th Euro-Global Summit on Toxicology and Applied
Pharmacology. Rome (Italy), 24-26 October 2016.

Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. CC16 jako wczesny marker szkodliwego
dzialania dymu tytoniowego u kobiet (CC16 as an early marker of harmful effect of
tobacco smoke exposure in women). XVII Ogoélnopolska Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa "Tyton a zdrowie - W dobie uzaleznien od tytoniu, alkoholu,
narkotykow i lekow". Poznan, 24-25 listopada 2016 roku. Doniesienia

konferencyjne, s.27.

Grzegorz Marek, Milena Sciskalska, Zygmunt Grzebieniak, Anil Kumar Agrawal,
Wojciech Kielan, Halina Milnerowicz. Wybrane mediatory reakcji zapalnej
i antyoksydanty u chorych z ostrym zapaleniem trzustki, palacych tyton
i niepalagcych. 68 Kongres Towarzystwa Chirurgéw Polskich. Krakéw, 27-30
wrzesnia 2017 r. Streszczenia, s. 311 poz. P.10 1352.

Halina Milnerowicz, Milena Sciskalska, Grzegorz Marek. The involvement of
glutathione-dependent enzymes in the neutralization of oxidative stress induced in
the course of acute pancreatitis and the exposure to tobacco smoke xenobiotics. 20th
ISANH International Conference on Oxidative Stress, Redox Homeostasis &
Antioxidants. Paris, June 25-26, 2018. Abstracts book, s.113, bibliogr. 1 poz.

Katarzyna Kowalska, Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Impact of marijuana
consumption on human acute pancreatitis. 3rd Wroclaw Scientific Meetings.
Wroctaw, 1st-2nd March 2019 Wroctaw 2019, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL
sp. Z 0.0, 5.102 poz.P48, bibliogr. 4 poz, 978-83-65932-64-8.

Monika Otdakowska, Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Analysis of
relationship between polymorphism rs11640851 in MT1A gene and MT, Cu and Zn
concentration in the AP patients group. 4th International Wroclaw Scientific
Meetings. Wroctaw, 09-10 October 2020 Wroctaw 2020, Wydawnictwo Naukowe
TYGIEL sp. z 0.0, 5.183-184, bibliogr. 6 poz, 978-83-66489-37-0.
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Dominika Lewon, Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. The role of apoA-I in
regulation of paraoxonase-1 (PONL1) activity. 4th International Wroclaw Scientific
Meetings. Wroctaw, 09-10 October 2020 Wroctaw 2020, Wydawnictwo Naukowe
TYGIEL sp. z 0.0, 5.161-162, bibliogr. 8 poz, 978-83-66489-37-0.

Dominika Kunachowicz, Milena Sciskalska, Marta Kepinska. Zmiany struktur
przestrzennych bialek indukowane przez kropki kwantowe. VI Ogodlnopolska
Konferencja Naukowa "Wspotczesne zastosowanie metod analitycznych w farmacji

imedycynie". Wroctaw, 03 grudnia 2021 r. Ksigzka abstraktow Wroctaw 2021, s.19.

Dominika Kunachowicz, Magdalena Krél, Milena Sciskalska, Marta Kepinska.
Egzosomy - w poszukiwaniu odpowiedzi na kluczowe pytania biomedycyny. W: VI
Ogolnopolska Konferencja Naukowa "Wspolczesne zastosowanie metod
analitycznych w farmacji i medycynie". Wroctaw, 15 grudnia 2022 roku. Ksigzka
abstraktow, Wroctaw 2022, s. 10-11.

Prezentacja ustna na konferencjach krajowych i miedzynarodowych

Wptyw palenia papieroséw i zawodowego narazenia na metale cigzkie na warto$¢
wspotczynnika AOPP/albumina. V. Konferencja Kota Naukowego Doktorantow
BioMed Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu "Doktoranci napgdem rozwoju

nauki". Pasterka, 23-25 listopada.

Effect of cigarette smoking on the activity of lysosomal enzymes:
n-acetyl-pB-D-glucosaminidase and B-glucuronidase in the serum of patients with
chronic pancreatitis. 1th International Doctoral Student Conference "Per aspera at

astra". Karpacz, 12-14 kwietnia.

Ocena stgzenia kreatyniny, kwasu moczowego 1 mocznika u palacych i niepalacych
pacjentdéw z przewleklym zapaleniem trzustki. I Ogodlnopolska Konferencja
Doktorantow 1 Mtodych Naukowcow "Per scientam ad salutem aegroti". Bydgoszcz,

26-27 kwietnia.

CC16 jako wczesny marker szkodliwego dziatania dymu tytoniowego u kobiet
(CC16 as an early marker of harmful effect of tobacco smoke exposure in

women). XVII Ogodlnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Tyton a zdrowie
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- W dobie uzaleznien od tytoniu, alkoholu, narkotykéw i lekow". Poznan, 24-25

listopada

Egzosomy - w poszukiwaniu odpowiedzi na kluczowe pytania biomedycyny. W: VII
Ogodlnopolska Konferencja Naukowa "Wspodlczesne zastosowanie metod
analitycznych w farmacji 1 medycynie". Wroctaw, 15 grudnia 2022 roku. Ksigzka
abstraktow, Wroctaw 2022, s. 10-11.

Inne wystapienia ustne:

6.09.2021 r. - wyglositam prezentacje pt. ,,The influence of tobacco smoke
xenobiotics on the risk of acute pancreatitis occurrence” przed zespotem

naukowcow kierowanym przez dr Milana Jakubka, Charles University, Praga

(Czechy).

Wspolpraca naukowa

Wspotpraca z prof. dr hab. Stanistawem Milnerowiczem (Katedra i Klinika Chirurgii
Przewodu Pokarmowego i Chirurgii  Ogodlnej, Uniwersytet Medyczny

we Wroctawiu) w zakresie badan pacjentow z przewlekltym zapaleniem trzustki.

Wspotpraca z prof. dr hab. Zygmuntem Grzebieniakiem i z dr Grzegorzem Markiem
(II. Katedry i Kliniki Chirurgii Ogolne;j i Chirurgii Onkologicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego we Wroctawiu) w zakresie badan pacjentow z ostrym

zapaleniem trzustki.

Wspotpraca z dr Milanem Jakubkiem (Charles University, First Faculty of Medicine,
Department of Medical Chemistry and Clinical Biochemistry, Prague, Czech
Republic) w zakresie badan oddziatywania PON1 z kropkami kwantowymi i analiz

na hodowlach komoérkowych.

Wspotpraca z mgr Dominikg Lewon-Mrozek (Instytut Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej  Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu, Laboratorium
Doswiadczalnej Terapii  Przeciwnowotworowej) w zakresie badan nad

mozliwo$ciami potencjalnego zastosowania PON1 w terapii.
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Wspoltpraca z dr Aureliuszem Kosendiakiem (Studium Wychowania Fizycznego
i Sportu, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu) w zakresie badan populacyjnych

w czasie pandemii COVID-19

Wspotpraca z prof. dr hab. Bernardg Kazanowskg (Katedra i Klinika Transplantacji
Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu) oraz dr Agata Koziot (Katedra Biochemii i Immunochemii, Zaktadu
Chemii i Immunochemii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu) w zakresie badan

metabolomicznych u pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng.

Wspotpraca z prof. dr hab. Heleng Martynowicz (Katedra i Klinika Chordb
Wewngetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu i lek. Adrianem Martuszewskim (Katedra
Zdrowia Populacyjnego, Zaktad Zdrowia Srodowiskowego i Medycyny Pracy,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu) w zakresie badan pacjentow z obturacyjnym

bezdechem sennym i bruksizmem.

Wspotpraca z prof. dr hab. Barbarg Krolak-Olejnik (Katedra i Klinika Neonatologii,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu) oraz dr Emilig Krélewicz (Katedra
Biochemii i Immunochemii, Zaktadu Biochemii Lekarskiej, Uniwersytet Medyczny

we Wroctawiu) w zakresie badan kobiet w cigzy i noworodkow.

Udziat w projektach badawczych

1.01.2023 r. — 31.12.2023 r.; Czlonek zespolu projektu badawczego pt.: ,,Wplyw
ksenobiotykow na zaburzenie rownowagi pro/antyoksydacyjnej — badania ex vivo i
in vitro” przyznanego przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu; nr: SUBZ.D020.23.008.

1.01.2022 r. — 31.12.2022 r.; Kierownik projektu badawczego pt.: ,,Analiza
wybranych  parametréw  przydatnych w  ocenie  wielko$ci  zaburzen
w funkcjonowaniu organizmu w stanie zapalnym trzustki i cukrzycowej chorobie
nerek" przyznanego przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu; nr: SUBZ.D022.22.033.

54



G3

G4

G5

G6

G7

Zatgcznik nr 2

1.01.2021 r. — 31.12.2021 r.; Czlonek zespolu projektu badawczego pt.: Markery
zaburzen metabolicznych 1 stresu oksydacyjnego wynikajacych z narazenia
srodowiskowego — kontynuacja zadania ST.D170.18.002” przyznanego
przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; nr:
SUB.D170.21.042.

1.01.2018 r. — 31.12.2020 r.; Czlonek zespotu projektu badawczego pt.: ,,Markery
zaburzen metabolicznych 1 stresu oksydacyjnego wynikajacych z narazenia
srodowiskowego” przyznanego przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu; nr: ST.D170.18.002.

01.01.2016 r. - 31.12.2018 r.; Czlonek zespolu projektu badawczego pt.:
,Dynamika zmian aktywnos$ci enzymdw antyoksydacyjnych u pacjentow ze stanem
zapalnym trzustki” przyznany przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu; nr: ST.D170.16.014.

1.01.2017 r. — 31.12.2017 r.; Gléwny wykonawca projektu dla Mtodych
Naukowcow pt.: .: ,,Wplyw palenia papierosow na rownowage pro/antyoksydacyjng
U osob zdrowych i pacjentdow z ostrym stanem zapalnym trzustki” przyznany

przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; nr:
STM.D170.17.006.

1.01.2013 — 31.12.2015 — Czlonek zespolu projektowego projektu pt.: ,,Wplyw
ksenobiotykow dymu tytoniowego na stan antyoksydacyjny i parametry
diagnostyczne u pacjentdw z chorobami trzustki” przyznanego przez Uniwersytet

Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; nr: ST-766.
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Staze naukowe

W ramach programu Erasmus + odbytam nast¢pujace staze naukowe:

Staz z dokowania molekularnego, syntezy kropek kwantowych, Charles University,
First Faculty of Medicine, Department of Medical Chemistry and Clinical
Biochemistry, Prague, Czech Republic (6.09.2021-10.09.2021)

Staz z metod prowadzenia hodowli komdrkowych i planowania eksperymentéw na
nich, Charles University, First Faculty of Medicine, Department of Medical
Chemistry and Clinical Biochemistry, Prague, Czech Republic (18.07.2022-
22.07.2022)

Kursy i szkolenia

2021 —Szkolenie dla osob uczestniczacych w wykonywaniu procedur na zwierzgtach

organizowane przez Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

2018 — Szkolenie pt. ,,Multi-omika — biologia systeméw w badaniach medycznych”

organizowane przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Politechnike

Wroctawska 1 firm¢ Perlan Technologies Polska sp. z 0.0.

2014 — Szkolenie pt. ,,Podstawy normy PN-EN ISO/IEC 17025:2005 organizowane przez

forme¢ Labkonsulting.

2014 — Szkolenie praktyczne z komercjalizacji badan naukowych w ramach projektu

,Innowacyjny przedsigbiorca - od nauki do biznesu" wspotinansowanego

ze $srodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego.

2013 — Szkolenie pt. ,,Wykorzystanie elektronicznych zasobow informacji medycznej

w pracy naukowo-badawczej i klinicznej” organizowane przez Wydawnictwo

Elsevier i Biblioteke Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

2012 — Szkolenie pt. “Conference series on new developments in LC/MS/MS”

organizowane przez firm¢ AB Sciex.

2012 — 2022 Bralam udzial w wielu naukowych szkoleniach w ramach ciaggtego

ustawicznego doksztatcania diagnostow laboratoryjnych.
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Nagrody za dziatalno$¢ naukowa

Nagroda za zajecia III. miejsca na VII Ogolnopolskiej Konferencji Naukowej
za wygloszenie prezentacji pt.. ,,Wspolczesne metody analityczne w farmacji

I medycynie”, Wroctaw, 2022 r.

. Indywidualna Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego stopnia I za wazne

| tworcze osiggni¢cia w pracy naukowej, 2022 r.

. Dwie Zespotowe Nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego stopnia I
za publikacje w czasopismach umieszczonych w bazie Journal Citation Reports,
2021,

. Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego stopnia | za cykl publikacji

umieszczonych w bazie Journal Citation Reports, 2021 r.

. Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego stopnia | za wazne

| tworcze osiggniecia w pracy naukowej, 2019 r.

Indywidualna Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego stopnia I za wazne

| tworcze osiggni¢cia w pracy naukowej, 2018 r.

. Zespotowa nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego za cykl publikacji na temat
wybranych parametrow rownowagi pro/antyoksydacyjnej u narazonych na

ksenobiotyki srodowiskowe, 2017 r.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

% Polskie Towarzystwo Toksykologiczne — skarbnik Oddziatu Wroctawskiego
w kadencji 2021-2024

% Polskie Towarzystwo Biochemiczne — cztonek

Recenzje prac naukowych

Przeprowadzitam recenzje ponad 30 oryginalnych prac eksperymentalnych i prac
przegladowych dla czasopism migdzynarodowych z IF, w tym dla Drug and
Chemical Toxicology (2), Experimental and Toxicologic Pathology (1), Oxidative
Medicine and Cellular Longevity (1), Environmental Toxicology and Pharmacology
(1), Advances in Clinical and Experimental Medicine (4), International Journal of
Molecular Sciences (4), International Journal of Environmental Research and
Public Health (4), Healthcare (1), Applied Sciences (1), Molecules (4), Brain
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Sciences (2), Nutrients (1), Antioxidants (5), Pharmaceuticals (1), Metabolites (1),

Biomedicines ().

Podsumowanie osiagnie¢ naukowo-badawczych

Sumaryczne zestawienie mojego catego dorobku naukowego obejmuje:

X/
L X4

X/
L X4

7
°e

25 publikacji, na ktore sktada si¢ 16 publikacji eksperymentalnych (w tym
6 opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora) oraz 9 publikacji
przegladowych (w tym 6 opublikowanych przed uzyskaniem stopnia
doktora),

21 komunikatéw, na ktore sktada si¢ 11 komunikatow prezentowanych na
konferencjach i zjazdach naukowych o zasiegu migdzynarodowym (w tym
przed uzyskaniem stopnia doktora — 6 komunikatow) oraz 10 komunikatow

prezentowanych na konferencjach i zjazdach krajowych,

Sumaryczny Impact Factor za caloksztatt dorobku naukowego wynosi —
wedtug listy Journal Citation Reports 78,293 oraz 1415 punktéw wedtug
punktacji MNiSW (w tym przed uzyskaniem stopnia doktora IF=16,080 oraz
pkt MNiSW = 195), w tym IF = 26,224 oraz pkt MNiSW = 440 stanowi

osiggnigcie naukowe.

Analiza publikacji w bazie Web of Science Core Colection wykazata:

- 222 cytowania (191 bez autocytowan),

- indeks Hirscha = 9.
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6. Informacja o0  osiagnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych  oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

a) Dzialalnos$¢ dydaktyczna

O Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych

Przez okres zatrudnienia w Katedrze i Zaktadzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz w trakcie studiow doktoranckich

prowadzitam:

% zajecia dydaktyczne z przedmiotéw objetych programem nauczania:

R/

o

,»lToksykologia” dla studentow IV roku Analityki Medycznej UMW (wyktady,

¢wiczenia laboratoryjne),

,Higiena i epidemiologia” dla studentéw I roku Analityki Medycznej UMW
(seminaria),
,Ksenobiotyki” dla studentéw I roku kierunku Chemia i toksykologia sadowa

Uniwersytetu Wroctawskiego (wyktady, ¢wiczenia laboratoryjne),
,,Diagnostyka laboratoryjna w dietoterapii” dla studentéw Il roku (I. stopnia)
kierunku Zywienie cztowieka i dietetyka, Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroctawiu (wyktady, ¢wiczenia),

,Nowoczesna diagnostyka medyczna” dla studentow I roku (II. stopnia)
kierunku Zywienie cztowieka i dietetyka, Uniwersytetu Przyrodniczego

we Wroctawiu (wyktady, ¢wiczenia).

% zajecia dydaktyczne z przedmiotow fakultatywnych:

»Biologiczne 1 chemiczne zanieczyszczenia Srodowiska spowodowane
dziatalnoscig cztowieka” dla studentow III roku Analityki Medycznej
(seminaria),

,Badania analityczne w toksykologii sagdowej” dla studentéw III i IV roku
Farmacji (seminaria),

,Diagnostyka morfologiczna trujacych grzyboéw 1 ro$lin oraz analiza
toksykologiczna substancji psychoaktywnych” dla studentow III roku Analityki

Medycznej (seminaria),
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»loksyny i trujace zwigzki chemiczne w $rodowisku dla studentow I roku

Analityki Medycznej i Farmacji (seminaria).

Od pazdziernika 2021 r., jako pracownik Katedry Biochemii Farmaceutycznej, Zaktadu

Biomedycznych Analiz Srodowiskowych prowadze:

¢ zajecia dydaktyczne z przedmiotow objetych programem nauczania:

,Biochemia” dla studentow II roku Farmacji (¢wiczenia laboratoryjne),
,Biochemia kliniczna” dla studentow IV roku Analityki Medycznej (wyktady,
¢wiczenia laboratoryjne),

»Bilochemia ogdlna 1 zywno$ci” dla studentow I roku (I. stopnia) kierunku
Dietetyka (wyktady, ¢wiczenia niekliniczne),

,Podstawy diagnostyki laboratoryjnej” dla studentéw Il roku (l. stopnia)
Dietetyki (wyktady, ¢wiczenia niekliniczne),

»Nowoczesna diagnostyka laboratoryjna” dla studentow | roku (Il. stopnia)
Dietetyki (wyktady, ¢wiczenia niekliniczne),

,Farmacja praktyczna” dla studentow V roku Farmacji (¢wiczenia niekliniczne).

% zajecia dydaktyczne z przedmiotow fakultatywnych:

o

»Dwa oblicza dopingu; zagrozenia zdrowotne wynikajace z jego stosowania” dla
studentow 1 roku Farmacji i Il roku Analityki Medycznej (jako osoba
odpowiedzialna za przedmiot) (seminaria),

,Nowatorskie wyroby tytoniowe i e-papierosy — zdrowsze nie znaczy
nieszkodliwe” dla studentow II roku Farmacji (jako osoba odpowiedzialna za
przedmiot) (seminaria),

»dubstancje psychoaktywne pochodzenia naturalnego” dla studentow IV roku

Farmacji (seminaria).

Od 1.10.2019 r. do 30.09.2021 r. pelitam funkcje adiunkta dydaktycznego w Katedrze

i Zaktadzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych, Wydziatu Farmaceutycznego UMW.
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O Opieka nad organizacija studencka

Od 13.11.2019 r. pelni¢ funkcje opickuna Studenckiego Towarzystwa Diagnostow
Laboratoryjnych UMW (STDL). W roku akademickim 2019/2020, 2020/2021 i 2021/2022,

STDL zaj¢to odpowiednio 5., 8. i 10. miejsce w Uczelnianym Rankingu Organizacji

Studenckich i Stowarzyszen. W roku 2022 otrzymatam nagrod¢ dydaktyczng Rektora

Uniwersytetu Medycznego za opieke nad organizacjg studencka znajdujacg si¢ w pierwszej

trojce w wydziatowym rankingu (I miejsce w rankingu).

O Promotor pomocniczy prac doktorskich:

R/
L X4

Od 25.04.2019 r. bytam promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim
Pani Moniki Otdakowskiej pt. ,,Analiza zwigzku pomiedzy stezeniem Cu, Zn
a polimorfizmem genow izoform metalotioneiny oraz dysmutazy ponadtlenkowej

U 0sob zdrowych oraz pacjentow z ostrym stanem zapalnym trzustki”, obronione;j

w dniu 16.06.2021 r. (nadanie stopnia doktora — 24.06.2021 r.);

od 25.11.2021 r. jestem promotorem pomochiczym w postepowaniu W sprawie
nadania stopnia doktora Pani mgr Dominiki Kunachowicz (uczestnika Szkoty
Doktorskiej)  pt. ,,Rola  paraoksonazy = w modulacji  wiasciwosci
antyoksydacyjnych lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) i jej zdolnos¢ do

tworzenia kompleksow z kropkami kwantowymi”.

O Promotor prac magisterskich:

Bytam promotorem o$miu prac magisterskich eksperymentalnych (w latach 2019-2022)

oraz opiekunem pieciu prac magisterskich eksperymentalnych i jednej przegladowe;j

(w latach 2014-2019).

O Recenzent prac magisterskich:

Wykonatam recenzje szeSciu prac magisterskich eksperymentalnych (w latach 2018-2022).

b) Dzialalnosé organizacyjna

7
A X4

Przewodniczaca Kota Naukowego przy Katedrze 1 Zaktadzie Biomedycznych

Analiz Srodowiskowych w roku akademickim 2011/2012,
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Cztonek Komitetu Organizacyjnego wyktadow  popularnonaukowych
i warsztatow odbywajgcych si¢ w ramach obchodéw Ogolnopolskiego Dnia
Biotechnologii ,,DNA Encyklopedia Zycia” we Wroctawskim Centrum
Akademickim (21.04.2012),

Cztonek Komitetu Organizacyjnego licytacji charytatywnej obrazow z wystawy
ciektych krysztatow DNA ,,Wroctawianie rozebrani do ostatniej nitki...DNA”
we Wroctawskim Centrum Akademickim (13.05.2012),

Czilonek Rady Doktorantéw Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
w kadencji 2012/2013 oraz 2013/2014,

Cztonek Senackiej Komisji Wydawniczej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu w kadencji 2012-2016,

Cztonek Zespotu Doradczego ds. Ksztalcenia na Kierunku Analityka Medyczna
w kadencji 2012-2016 (za prac¢ w wyzej wymienionym Zespole, w roku 2014
otrzymatam Zespotowa Nagrod¢ Organizacyjng Rektora Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu),

Cztonek Komisji doraznej utworzonej przy Radzie Doktorantow, sprawdzajacej
sprawozdania roczne doktorantow za rok 2011/2012 oraz 2012/2013
i odpowiedzialnej za przygotowanie list rankingowych do wyptacania
stypendiow,

Cztonek Komisji Wyborczej powotanej na potrzeby wyboréw uzupehniajacych
do Komisji Rewizyjnej w roku 2013,

Cztonek Komitetu Organizacyjnego  konferencji  krajowej ,Kolory
biotechnologii” we Wroctawiu (20.04.2013),

Cztonek Komitetu Organizacyjnego II edycji wystawy obrazow cieklych
krysztatow DNA ,Wroctawianie rozebrani do ostatniej nitki...DNA”
we Wroctawskim Centrum Akademickim (20-24.04.2013),

Czlonek Wydzialowej Komisji Stypendialne; dla uczestnikow studiow
doktoranckich w roku akademickim 2014/2015,

Cztonek Komitetu Organizacyjnego konferencji naukowej krajowej ,,Wplyw
zwigzkow toksycznych na zdrowie ludzi i zwierzat” we Wroctawiu (30.03.2017),
Cztonek  Wydzialowego Zespotu ds. przygotowania dokumentacji
akredytacyjnej na kierunku Analityka Medyczna w roku akademickim
2018/2019,

62



Zatgcznik nr 2

Cztonek Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej w roku akademickim 2017/2018
i 2019/2020,

Czlonek Komisji Konkursowej do zatrudnienia na stanowisko adiunkta
w Katedrze i Zaktadzie Toksykologii (27.06.2018 r.),

Cztonek Komisji Konkursowej do zatrudnienia na stanowisko asystenta
w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej (5.02.2019r.),

Sekretarz w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora mgr +tukaszowi

Lewandowskiemu w roku 2020.

Dzialalno$¢ popularyzatorska

Prowadzitam zajecia pt. ,,Szybkie metody wykrywania substancji
psychoaktywnych i1 surowcoéw do ich produkcji” w formie warsztatow
laboratoryjnych dla uczniow gimnazjum w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu
Nauki (24.09.2013 r.),

Przygotowywatam film edukacyjny pt.: ,,Kolorowy $wiat matego chemika” dla
ucznidw szkoét podstawowych w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki
(21.09.2021r.),

Przygotowywalam film edukacyjny pt.: ,,Teczowe laboratorium matego

naukowca” dla ucznidw szkot podstawowych w ramach Dolnos$laskiego
Festiwalu Nauki (16.09.2022 r.).

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej, niewymienione w pkt. 1-6

W latach 2018-2022 odbytam kursy i staze w ramach szkolenia specjalizacyjnego

z dziedziny Laboratoryjnej Diagnostyki Medycznej:

Kursy specjalizacyjne

Zastosowanie technik immunochemicznych w oznaczeniach hormonow i markeréw

biatkowych (25.10.2018 r. — 27.10.2018 r.)

Organizacja laboratorium, wprowadzanie 1 utrzymywanie systemu jakoS$ci
(13.02.2019r. — 16.02.20197.)

Badania uktadu odpornosciowego (3.04.2019 r. - 5.04.2019 r.)

Prawo medyczne (30.05.2019 r. - 31.05.2019r.)

Podstawy analityki ogdlnej i parazytologii (26.06.2019 r. - 28.06.2019 r.)
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Diagnostyka laboratoryjna niedokrwisto$ci 1 hematologicznych zespolow
rozrostowych (3.10.2019 r. - 5.10.2019 r., 14.11. 2019 r. — 15.11.2019r.)
Laboratoryjna diagnostyka narzadowa w $wietle rozwoju wiedzy medycznej
i technik badawczych (20.03. 2019 r. - 22.03.2019 r.; 28.05. 2019 r. - 29.05.2019 r.;
5.06.2019 r. -7.06.2019 r.; 12.12. 2019 r. -13.12.2019 r.; 29.01. 2020 r. -
31.01.2020r.; 10.12. 2020 r. - 11.12.2020 1.)

Diagnostyka laboratoryjna wrodzonych 1 nabytych zaburzen hemostazy
(27.01.2021r. - 29.01.2021r.)

Badania laboratoryjne w stanach nagtych (9.02.2021 r. - 12.02.2021 r.)

Techniki biologii molekularnej w diagnostyce laboratoryjnej (2.04.2021r. -
4.04.2021r.,9.04.2021 r.)

Staze kierunkowe:

Staz kierunkowy w zakresie badan toksykologicznych i terapii monitorowanej -
Dolnoslaski Szpital Specjalistyczny, Laboratorium Medyczne SYNEVO, ul.
Fieldorfa 2, 54-049 Wroctaw (31.10.2018 r. — 21.11.2018 r.)

Staz kierunkowy w zakresie technik badan mikrobiologicznych - Dolnoslaski Szpital
Specjalistyczny, Laboratorium Medyczne SYNEVO, ul. Fieldorfa 2, 54-049
Wroctaw (23.01.2019 r. — 29.01.2019 r.)

Staz kierunkowy w zakresie podstaw cytometrii przeptywowej - Uniwersytecki
Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, Dzial Diagnostyki
Laboratoryjnej (4.03.2019 r. — 15.03.2019 r.)

Staz kierunkowy w medycznym laboratorium diagnostycznym Szpitala o profilu
ogblnym - Samodzielny Publiczny Zespét Opieki Zdrowotnej w Swidnicy,
Laboratorium Diagnostyczne Regionalnego Szpitala Specjalistycznego "Latawiec™
w Swidnicy (19.08.2019 r. — 27.09.2019r.)

Staz kierunkowy w medycznym laboratorium diagnostycznym szpitala /oddziatu
pediatrycznego - Samodzielny Publiczny Zespot Opieki Zdrowotnej w Swidnicy,
Laboratorium Diagnostyczne Regionalnego Szpitala Specjalistycznego "Latawiec™
w Swidnicy (25.11.2019 r. — 6.12.2019 1.)

Staz kierunkowy w pracowni analityki ogolnej 1 pracowni parazytologii -

Samodzielny Publiczny Zespot Opieki Zdrowotnej w Swidnicy, Laboratorium
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Diagnostyczne Regionalnego Szpitala Specjalistycznego "Latawiec" w Swidnicy
(7.01.2020 r. — 28.01.2020 r.)

e Staz kierunkowy w zakresie badan uktadu krzepnigcia i fibrynolizy - Samodzielny
Publiczny Zespot Opieki Zdrowotnej w Swidnicy, Laboratorium Diagnostyczne
Regionalnego Szpitala Specjalistycznego "Latawiec" w Swidnicy (10.02.2020 r. —
28.02.2020r.)

e Staz kierunkowy w medycznym laboratorium diagnostycznym szpitala/oddziatu
potozniczo-ginekologicznego - Samodzielny Publiczny Zespot Opieki Zdrowotne;j
w Swidnicy, Laboratorium Diagnostyczne Regionalnego Szpitala Specjalistycznego
"Latawiec" w Swidnicy (2.03.2020 r. — 13.03.2020 r.)

e Staz kierunkowy w zakresie technik elektroforetycznych z uwzglednieniem
diagnostyki gammapatii - 4. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika SP ZOZ
we Wroctawiu, Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej (7.06.2021 r. — 11.06.2021 r.)

e Staz kierunkowy w zakresie technik biologii molekularnej - Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, Laboratorium Biologii
Molekularnej (13.12.2021 r. — 31.12.2021r.)

e Staz kierunkowy w zakresie badania szpiku kostnego - Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, Dziat Diagnostyki
Laboratoryjnej (28.02.2022 r. — 8.04.2022 r.)

W  grudniu 2022 r. zostalam dopuszczona do Panstwowego Egzaminu

Specjalizacyjnego Diagnostow Laboratoryjnych, ktéry odbedzie sie¢ wiosng 2023 r.

PODPIS ZAUFANY

MILENA
SCISKALSKA

23.03.2023 12:55:29 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

(podpis wnioskodawcy)

65



Zatgcznik nr 3

o

UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. P1IASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dr Milena Sciskalska

Wykaz osiaggni¢¢ naukowych

Katedra Biochemii Farmaceutycznej
Zaktad Biomedycznych Analiz Srodowiskowych
Wydziat Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Wroctaw 2023



Zatgcznik nr 3

Wykaz osiagnieé¢ naukowych albo artystycznych, stanowigcych znaczny wklad w rozwoj

okreslonej dyscypliny

WYKAZ OSIAGNIEC NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

Cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy

Wszystkie artykuly z cyklu opublikowano po uzyskaniu stopnia doktora

Tytut osiggnigcia naukowego:

,Udzial glutationu i enzymow antyoksydacyjnych w rownowadze pro/antyoksydacyjnej u oséb

zdrowych i1 pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki ze szczegdlnym uwzglednieniem

polimorfizméw w genach kodujacych te enzymy”.

P-1.

Wykaz opublikowanych artykuléw stanowiacych osiagniecie naukowe

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz. Importance of polymorphisms in the gene of
paraoxonase-1 (SNP rs662) and apolipoprotein A-1 (SNP rs670 and rs5069) in non-
smoking and smoking healthy subjects and patients with acute pancreatitis. Genes,
2022, 13 (11): 1968. DOI:10.3390/genes13111968.
Impact Factor: 4,141 Punkty MNiSW: 100

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy i hipotezy
badawczej, ustaleniu metod badawczych, zaplanowaniu badan, optymalizacji
warunkow oznaczenia badanych polimorfizmow, wykonaniu doswiadczen poprzez
oznaczenie polimorfizméw.: SNP rs670, rs5069 (w calosci prob badanych) i SNP rs662
(w czesci prob badanych) oraz oznaczeniu parametrow biochemicznych wchodzgcych
W sktad publikacji (sktadowych profilu lipidowego, aktywnosci i stezenia PONI,
stezenia ApoAl, stezenia oxLDL, MDA), wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji
uzyskanych wynikéw, opracowaniu pismiennictwa, napisaniu manuskryptu artykuiu
oraz jego korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci graficznej, ztozeniu manuskryptu do
czasopisma 1 kontaktu zredakcjq czasopisma (jako autor korespondencyjny),
kierowaniu projektem badawczym nr SUBZ.D022.22.033 pod tytutem ,, Analiza
wybranych parametrow przydatnych w ocenie wielkoSci zaburzen w funkcjonowaniu

organizmu w stanie zapalnym trzustki i cukrzycowej chorobie nerek”.


http://dx.doi.org/10.3390/genes13111968

P-2.

P-3.

P-4.
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Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz. Association of genetic variants in the GPX1
and GPX4 genes with the activities of glutathione-dependent enzymes, their interaction
with smoking and the risk of acute pancreatitis. Biomed. Pharmacother., 2022, 146:
112591. DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112591

Impact Factor: 7,419 Punkty MNiSW: 100

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale w koncepcji pracy,
zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu metod badawczych, zaplanowaniu badan,
optymalizacji warunkow oznaczenia badanych polimorfizmow, wykonaniu doswiadczen
poprzez oznaczenie polimorfizmow: SNP rs1050450 and rs713041 oraz oznaczeniu
parametrow biochemicznych wchodzqcych w sktad publikacji (aktywnosci: GPx, GR,
GST, stezenia GSH, kotyniny, hsCRP, MDA), wykonaniu analizy statystycznej,
interpretacji  uzyskanych — wynikéw, opracowaniu pismiennictwa, napisaniu
manuskryptu artykutu oraz jego korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci graficznej,
ztozeniu manuskryptu do czasopisma ikontaktu z redakcjg czasopisma (jako autor

korespondencyjny).

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz*. The role of GSTx isoform in the cells
signalling and anticancer therapy. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci., 2020, 24(16): 8537-
8550. DOI: 10.26355/eurrev_202008_22650.

Impact Factor: 3,507 Punkty MNiSW: 70

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na wspoludziale w koncepcji pracy,
opracowaniu konspektu artykutu, przeprowadzeniu systematycznego przeglgdu
pismiennictwa, analizie literatury, napisaniu manuskryptu artykufu oraz jego korekcie
edytorskiej, opracowaniu czesci graficznej, ztoZeniu manuskryptu do czasopisma
i kontaktu z redakcjq czasopisma (jako autor korespondencyjny).

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz*. Activity of glutathione S-transferase and its
7 isoenzyme in the context of single nucleotide polymorphism in the GSTP1 gene
(rs1695) and tobacco smoke exposure in the patients with acute pancreatitis and healthy
subjects. Biomed. Pharmacother., 2021, 140: 111589.

DOI: 10.1016/j.biopha.2021.111589.

Impact Factor: 7,419 Punkty MNiSW: 100
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu metod badawczych, zaplanowaniu badan,
optymalizacji warunkow oznaczenia badanych polimorfizmow, wykonaniu doswiadczen
poprzez oznaczenie polimorfizmu SNP rs1965 oraz oznaczenie parametrow
biochemicznych wchodzgcych w sktad publikacji (aktywnosci: GST i GSTr, steZenia:
GSH, hsCRP, MDA, kotyniny, hemoglobiny), wykonaniu analizy statystycznej,
interpretacji  uzyskanych — wynikéw, opracowaniu pismiennictwa, napisaniu
manuskryptu oraz jego korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci graficznej, ztoZeniu
manuskryptu do czasopisma i kontaktu z redakcjq czasopisma (jako autor

korespondencyjny).

Milena Sciskalska*, Monika Oldakowska, Grzegorz Marek, Halina Milnerowicz™*.
Increased risk of acute pancreatitis occurrence in smokers with rs5751901
polymorphisms in GGT1 gene. Int. J. Med. Sci., 2020, 17(2): 242-254.

DOI: 10.7150/ijms.38657

Impact Factor: 3,738 Punkty MNiSW: 70

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy i hipotezy
badawczej, wyborze metod badawczych, zaplanowaniu badan, wykonaniu oznaczenia
polimorfizmu SNP rs5751901 oraz oznaczeniu parametréow biochemicznych
wchodzgcych w sktad publikacji (stezenia i aktywnosci GGT, stezenia: kotyniny, hsCRP,
GSH, stezenia markerow stresu oksydacyjnego), wykonaniu analizy statystycznej,
interpretacji  uzyskanych — wynikéw, opracowaniu  pismienniCtwa, napisaniu
manuskryptu artykutu oraz jego korekcie edytorskiej, opracowaniu czesci graficznej,
zlozeniu manuskryptu do czasopisma ikontaktu z redakcjq czasopisma (jako autor

korespondencyjny).

Moj udziat procentowy w powstanie kazdego z artykuldw stanowigcych osiagniecie

naukowe szacuj¢ na przynajmniej 80%.
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l. WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ

. Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.1).

Nie dotyczy.

. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych.

Nie dotyczy.

. Wykaz czlonkostwa w redakcjach naukowych monografii.

Nie dotyczy.

. Wykaz opublikowanych artykulow w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem

pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

Cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
Ustawy:

Wszystkie artykuly z cyklu opublikowano po uzyskaniu stopnia doktora.

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz. Importance of polymorphisms in the gene of
paraoxonase-1 (SNP rs662) and apolipoprotein A-1 (SNP rs670 and rs5069) in non-
smoking and smoking healthy subjects and patients with acute pancreatitis. Genes,
2022, 13 (11): 1968.

DOI:10.3390/genes13111968.

Impact Factor: 4,141 Punkty MNiSW: 100

Milena Sciskalska*, Monika Oldakowska, Grzegorz Marek, Halina Milnerowicz*.
Increased risk of acute pancreatitis occurrence in smokers with rs5751901
polymorphisms in GGT1 gene. Int. J. Med. Sci., 2020, 17(2): 242-254.

DOI: 10.7150/ijms.38657

Impact Factor: 3,738 Punkty MNiSW: 70

Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz*. The role of GSTx isoform in the cells
signalling and anticancer therapy. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci., 2020, 24(16): 8537-
8550.

DOI: 10.26355/eurrev_202008_22650.

Impact Factor: 3,507 Punkty MNiSW: 70
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4. Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz*. Activity of glutathione S-transferase and its
n isoenzyme in the context of single nucleotide polymorphism in the GSTP1 gene
(rs1695) and tobacco smoke exposure in the patients with acute pancreatitis and healthy
subjects. Biomed. Pharmacother., 2021, 140: 111589.

DOI: 10.1016/j.biopha.2021.111589.
Impact Factor: 7,419 Punkty MNiSW: 100

5. Milena Sciskalska*, Halina Milnerowicz. Association of genetic variants in the GPX1
and GPX4 genes with the activities of glutathione-dependent enzymes, their interaction

with smoking and the risk of acute pancreatitis. Biomed. Pharmacother., 2022, 146:

112591.
DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112591
Impact Factor: 7,419 Punkty MNiSW: 100

Pozostale artykuly, niewymienione w pkt 1.2

Artykuly opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora

a) Publikacje w czasopi$mie naukowym posiadajacym Impact Factor:

1. Mariola Sliwifiska-Mossofi, Milena Sciskalska, Patrycja Karczewska-Gorska, Halina
Milnerowicz. The effect of endothelin-1 on pancreatic diseases in patients who
smoke. Adv. Clin. Exp. Med., 2013, 22 (5): 745-752.

Impact Factor: 0,333 Punkty MNiSW: 15

2. Marta Zalewska, Agnieszka Gawin, Milena Sciskalska, Marcin Moczulski, Halina
Milnerowicz. Capillary electrophoretic separation of serum proteins of workers
occupationally exposed to heavy metals. Int. J. Environ. Anal. Chem., 2014, 94 (14-15):
1422-1434.

DOI: 10.1080/03067319.2014.962530
Impact Factor: 1,295 Punkty MNiSW: 20

3. Halina Milnerowicz, Radostaw Bukowski, Monika Jabtonowska, Milena Sciskalska,
Stanistaw Milnerowicz. The antioxidant profiles, lysosomal and membrane enzymes
activity in patients with acute pancreatitis. Mediat. Inflamm. 2014: 376518.

DOI: 10.1155/2014/376518
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Impact Factor: 3,236 Punkty MNiSW: 30

Milena Sciskalska, Marta Zalewska, Agnieszka Grzelak, Halina Milnerowicz.
The influence of the occupational exposure to heavy metals and tobacco smoke on the
selected oxidative stress markers in smelters. Biol. Trace Elem. Res., 2014, 159 (1-3):
59-68.

DOI: 10.1007/s12011-014-9984-9

Impact Factor: 1,748 Punkty MNiSW: 15

Milena Sciskalska, Mariola Sliwifiska-Mosson, Magdalena Podawacz, Waldemar
Sajewicz, Halina Milnerowicz. Mechanisms of interaction of the N-acetyl-p-

aminophenol metabolites in terms of nephrotoxicity. Drug Chem. Toxicol., 2015, 38

(2): 121-125.
DOI: 10.3109/01480545.2014.928722
Impact Factor: 1,653 Punkty MNiSW: 15

Halina Milnerowicz, Milena Sciskalska, Magdalena Dul. Molecular mechanisms of the
impact of smoke-oxidants. Exp. Toxicol. Pathol., 2015, 67 (7-8): 377-382.

DOI: 10.1016/j.etp.2015.04.004

Impact Factor: 1,716 Punkty MNiSW: 25

Halina Milnerowicz, Milena Sciskalska, Magdalena Dul. Pro-inflammatory effects of
metals in persons and animals exposed to tobacco smoke.J. Trace Elem. Med.
Biol., 2015, 29 (1-10).

DOI: 10.1016/j.jtemb.2014.04.008

Impact Factor: 2,550 Punkty MNiSW: 20

Milena Sciskalska, Grzegorz Marek, Zygmunt Grzebieniak, Halina Milnerowicz.
Resistin as a prooxidant factor and predictor of endothelium damage in patients with
mild acute pancreatitis exposed to tobacco smoke xenobiotics. Mediat. Inflamm., 2017,
(2017): 3039765.

DOI: 10.1155/2017/3039765

Impact Factor: 3,549 Punkty MNiSW: 30
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b) Publikacje w czasopismie naukowym nieposiadajgcym Impact Factor:

Milena Topota, Magdalena Podawacz, Mariola Sliwinska-Mosson, Waldemar
Sajewicz, Halina Milnerowicz. Mechanisms of interaction of acetaminophen
metabolites in terms of hepatotoxicity. Curr. Issues Pharm. Med. Sci., 2013, 26 (2): 206-
210.

DOI: 10.12923/].2084-980X/26.2/a.19

Punkty MNiSW: 4

Mariola Sliwifiska-Mosson, Milena Topota, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Ocena stgzen kreatyniny, kwasu moczowego i mocznika u niepalacych i
palacych pacjentow z przewleklym zapaleniem trzustki (Assessment of concentrations
of creatinine, uric acid and urea in non-smoking and smoking patients with chronic
pancreatitis). Przegl. Lek., 2013, 70 (10): 809-812.

Punkty MNiSW: 6

Halina Milnerowicz, Milena Sciskalska, Magdalena Dul. Prozapalne oddziatywanie
ksenobiotykéw dymu tytoniowego (Proinflammatory effects of tobacco smoke
xenobiotics. Med. Sr., 2014, 17 (1): 69-76.

Punkty MNiSW: 5

Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. CC16 as an early marker of harmful effect of
tobacco smoke exposure in women. Przegl. Lek., 2016, 73 (10): 690-693.
Punkty MNiSW: 10

Artykuty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora

(z wykluczeniem artykutdow stanowiacych cykl):

Publikacje w czasopi$mie naukowym posiadajagcym Impact Factor:

Grzegorz Marek, Milena Sciskalska, Zygmunt Grzebieniak, Halina Milnerowicz.
Decreases in paraoxonase-1 activities promote a pro-inflammatory effect of lipids
peroxidation products in non-smoking and smoking patients with acute pancreatitis. Int.
J. Med. Sci., 2018, 15 (14): 1619-1630.

DOI: 10.7150/ijms.27647

Impact Factor: 2,333 Punkty MNiSW: 35
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Katarzyna Kowalska, Milena Sciskalska, Anna Bizon, Mariola Sliwifiska-Mosson,
Halina Milnerowicz. Influence of oral contraceptives on lipid profile and paraoxonase
and commonly hepatic enzymes activities. J. Clin. Lab. Anal., 2018, 32 (1): e22194.
DOI: 10.1002/jcla.22194

Impact Factor: 1,728 Punkty MNiSW: 25

Milena Sciskalska, Monika Otldakowska, Grzegorz Marek, Halina Milnerowicz.
Changes in the activity and concentration of superoxide dismutase isoenzymes (Cu/Zn
SOD, MnSOD) in the blood of healthy subjects and patients with acute
pancreatitis. Antioxidants, 2020, 19 (10): 948.

DOI: 10.3390/antiox9100948

Impact Factor: 6,313 Punkty MNiSW: 100

Milena Sciskalska, Monika Otdakowska, Halina Milnerowicz. Importance of genetic
polymorphisms in MT1 and MT2 genes in metals homeostasis and their relationship
with the risk of acute pancreatitis occurrence in smokers - preliminary findings. Int. J.
Mol. Sci., 2021, 22 (11): 5725.

DOI: 10.3390/ijms22115725

Impact Factor: 6,208 Punkty MNiSW: 140

Monika Otdakowska, Milena Sciskalska, Marta Kepinska, Grzegorz Marek, Halina
Milnerowicz. Association of genetic variants in IL6 gene (rs1800795) with the
concentration of inflammatory markers (IL-6, hs-CRP) and superoxide dismutase in the
blood of patients with acute pancreatitis - preliminary findings. Genes, 2022, 13 (2):
290.

DOI: 10.3390/genes13020290

Impact Factor: 4,141 Punkty MNiSW: 100

Dominika Kunachowicz, Milena Sciskalska, Milan Jakubek, René Kizek, Marta
Kepinska. Structural changes in selected human proteins induced by exposure to
quantum  dots, their biological relevance and possible  biomedical
applications. Nanolmpact, 2022, 26: 100405.

DOI: 10.1016/j.impact.2022.100405

Impact Factor: 6,038 Punkty MNiSW: 100
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Aureliusz  Kosendiak, Magdalena Krol, Milena Sciskalska, Marta Kepinska.
The changes in stress coping, alcohol use, cigarette smoking and physical activity
during COVID-19 related lockdown in medical students in Poland. Int. J. Environ. Res.
Public Health, 2022, 19 (1): 302.

DOI: 10.3390/ijerph19010302

Impact Factor: 4,614 Punkty MNiSW: 140

Dominika Kunachowicz, Milena Sciskalska, Marta Kepinska. Modulatory effect of
lifestyle-related, environmental and genetic factors on paraoxonase-1 activity: a review.
Int. J. Environ. Res. Public Health, 2023, 20 (4): 2813.

DOI: 10.3390/ijerph20042813

Impact Factor: 4,614 Punkty MNiSW: 140

Wykaz  osiagnie¢  projektowych, konstrukcyjnych,  technologicznych
(z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 1.3).

Nie dotyczy.

Wykaz publicznych realizacji dziel artystycznych (z zaznaczeniem pozycji

niewymienionych w pkt 1.3).

Nie dotyczy.
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7. Wykaz wystapien na Kkrajowych lub miedzynarodowych Kkonferencjach
naukowych lub artystycznych, z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladow

na zaproszenie i wykladow plenarnych.

Wystapienia na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych przed

uzyskaniem stopnia doktora:

1. Milena Topota, Halina Milnerowicz, Marta Zalewska. Impact of chronic exposure to
heavy metals and tobacco smoke on the formation of advanced oxidation protein
products. FEBS J. 2012 Vol. 279 suppl.1 .99 poz.P04-46, 22" [UBMB and 37" FEBS
Congress. Seville (Spain), September 4-9, 2012.

2. Milena Topota, Marta Zalewska, Halina Milnerowicz. Wplyw palenia papieroséw i
zawodowego narazenia na metale cigzkie na warto§¢  wspotczynnika
AOPP/albumina. V Konferencja Kota Naukowego Doktorantow BioMed Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu "Doktoranci napedem rozwoju nauki". Pasterka, 23-25

listopada 2012 r. Ksiazka streszczen konferencyjnych, s.43. Wystapienie ustne.

3. Milena Topota, Mariola Sliwinska-Mossofi, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Effect of cigarette smoking on the activity of lysosomal enzymes:
n-acetyl-p-D-glucosaminidase and pB-glucuronidase in the serum of patients with
chronic pancreatitis. 1th International Doctoral Student Conference "Per aspera at
astra". Karpacz, 12-14 April 2013. Abstract book, s.51-52. Wystapienie ustne.

4. Milena Topota, Mariola Sliwinska-Mossofi, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Effect of cigarette smoking on the production of advanced oxidation
protein products (AOPP) in plasma of patients with acute pancreatitis. Unit. Eur.
Gastroenterol. J. 2013 Vol.1 suppl.l s.A306 poz.P652, 21st United European
Gastroenterology Week. Berlin (Germany), October 12-16, 2013. Abstracts.

5. Milena Topota, Magdalena Podawacz, Mariola Sliwinska-Mosson, Waldemar
Sajewicz, Halina Milnerowicz. Hepatotoksycznos¢ metabolitow
acetaminofenu. Farmacja dzi§ i jutro - wytwarzanie i ocena jako$ci produktow

farmaceutycznych. Lublin, 13-14 czerwca 2013 r, s.72 poz. P-60, bibliogr. 6 poz.
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Milena Topota, Magdalena Podawacz, Mariola Sliwinska-Mosson, Waldemar
Sajewicz. Nefrotoksyczno$¢ metabolitow N-acetylo-p-aminophenolu. Konferencja
Naukowa "Modyfikacje technologiczne w aspekcie zwigkszania skutecznosci

terapeutycznej". Wroctaw, 25 kwiecien 2013. Streszczenia, s.46 poz. P38.

Milena Topota, Mariola Sliwinska-Mossofi, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Ocena stezenia kreatyniny, kwasu moczowego i mocznika u palacych i
niepalgcych pacjentow z przewleklym zapaleniem trzustki. I Ogdlnopolska
Konferencja Doktorantow i Mtodych Naukowcow "Per scientam ad salutem aegroti".

Bydgoszcz, 26-27.04.2013 [Streszczenia], s.[78-79] poz.1. Wystapienie ustne.

Mariola Sliwifiska-Mosson, Milena Topota, Stanistaw Milnerowicz, Halina
Milnerowicz. Ocena stgzen kreatyniny, kwasu moczowego i mocznika u niepalgcych i
palacych pacjentow z przewleklym zapaleniem trzustki (Assessment of concentrations
of creatinine, uric acid and urea in non-smoking and smoking patients with chronic
pancreatitis). XIV Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Tyton a zdrowie
- moda na zycie bez uzywek". Poznan, 13-15 listopada 2013 r. Program i doniesienia
konferencyjne, s.67.

Mariola Sliwifiska-Mosson, Stanistaw Milnerowicz, Milena Topota, Halina
Milnerowicz. Pancreatic polypeptide in chronic pancreatitis or/and diabetes. FEBS
J. 2013 Vol. 280 suppl.l s. 461 poz. SWO05.523-3, 38th FEBS Congress. Saint
Petersburg (Russia), July 6-11, 2013. Abstracts.

Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Diagnostyka molekularna jako narzedzie
stuzace do wykrywania idiopatycznych postaci zapalenia trzustki. Ogolnopolska
Konferencja Naukowa "Przesz1o$¢ i przysztos¢ diagnostyki laboratoryjnej: diagnostyka
molekularna i genetyczna". Wroctaw, 17 stycznia 2014 r, 5.9, 978-83-7055550-4.

Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Paraoxonase activities in depending on the
gender and tobacco smoking. FEBS J. 2014 Vol. 281 suppl.1 s.151-152 poz. SUN-254,
FEBS EMBO 2014 Conference. Paris (France), 30 August - 4 September 2014.
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12. Halina Milnerowicz, Stanistaw Milnerowicz, Krzysztof A. Sobiech, Milena Sciskalska.
The role of PON1 and CC16 protein as antioxidant in young persons exposed to tobacco
smoke. FEBS J. 2014 Vol. 281 suppl.1 s.182-183 poz. SUN-344, FEBS EMBO 2014
Conference. Paris (France), 30 August - 4 September 2014.

13. Halina Milnerowicz, Katarzyna Kowalska, Milena Sciskalska, Anna Bizon, Mariola
Sliwinska-Mosson. Are paraoxonase activities a marker of changes in the liver of
healthy women caused by the use of oral contraceptives?. J. Clin. Toxicol. 2016 Vol.6
no.6 suppl s.169, 7th Euro-Global Summit on Toxicology and Applied Pharmacology.
Rome (Italy), 24-26 October 2016.

14. Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. CC16 jako wczesny marker szkodliwego
dziatania dymu tytoniowego u kobiet (CC16 as an early marker of harmful effect of
tobacco smoke exposure in women). XVII Ogdlnopolska Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa "Tyton a zdrowie - W dobie uzaleznien od tytoniu, alkoholu, narkotykoéw
i lekow". Poznan, 24-25 listopada 2016 roku. Doniesienia konferencyjne, s.27.

Wystapienie ustne.

15. Grzegorz Marek, Milena Sciskalska, Zygmunt Grzebieniak, Anil Kumar Agrawal,
Wojciech Kielan, Halina Milnerowicz. Wybrane mediatory reakcji zapalnej
i antyoksydanty u chorych z ostrym zapaleniem trzustki, palgcych tyton
I niepalacych. 68 Kongres Towarzystwa Chirurgéw Polskich. Krakow, 27-30 wrzesnia
2017 r. Streszczenia, s. 311 poz. P.10 1352.

Wystapienia na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych po uzyskaniu

stopnia doktora:

1. Halina Milnerowicz, Milena Sciskalska, Grzegorz Marek. The involvement of
glutathione-dependent enzymes in the neutralization of oxidative stress induced in the
course of acute pancreatitis and the exposure to tobacco smoke xenobiotics. 20th
ISANH International Conference on Oxidative Stress, Redox Homeostasis &
Antioxidants. Paris, June 25-26, 2018. Abstracts book, s.113, bibliogr. 1 poz.

2. Katarzyna Kowalska, Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Impact of marijuana

consumption on human acute pancreatitis. 3rd Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw,
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1st-2nd March 2019 Wroctaw 2019, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0, 5.102
poz.P48, bibliogr. 4 poz, 978-83-65932-64-8.

. Monika Otdakowska, Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. Analysis of relationship
between polymorphism rs11640851 in MT1A gene and MT, Cu and Zn concentration
in the AP patients group. 4th International Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw, 09-
10 October 2020 Wroctaw 2020, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0, 5.183-
184, bibliogr. 6 poz, 978-83-66489-37-0.

. Dominika Lewon, Milena Sciskalska, Halina Milnerowicz. The role of apoA-I in
regulation of paraoxonase-1 (PON1) activity. 4th International Wroclaw Scientific
Meetings. Wroctaw, 09-10 October 2020 Wroctaw 2020, Wydawnictwo Naukowe
TYGIEL sp. z 0.0, 5.161-162, bibliogr. 8 poz, 978-83-66489-37-0.

. Dominika Kunachowicz, Milena Sciskalska, Marta Kepinska. Zmiany struktur
przestrzennych bialek indukowane przez kropki kwantowe. VI Ogolnopolska
Konferencja Naukowa "Wspotczesne zastosowanie metod analitycznych w farmacji i

medycynie". Wroctaw, 03 grudnia 2021 r. Ksigzka abstraktéw Wroctaw 2021, s.19.

. Dominika Kunachowicz, Magdalena Krol, Milena Sciskalska, Marta Kepinska.
Egzosomy - w poszukiwaniu odpowiedzi na kluczowe pytania biomedycyny. W: VII
Ogolnopolska Konferencja Naukowa "Wspodiczesne zastosowanie metod analitycznych
w farmacji i medycynie". Wroctaw, 15 grudnia 2022 roku. Ksigzka abstraktow,
Wroctaw 2022, s. 10-11. Wystapienie ustne.

Inne wystapienia zagraniczne:

6.09.2021 r. - wyglositam prezentacje pt. ,, The influence of tobacco smoke xenobiotics
on the risk of acute pancreatitis occurence” przed zespotem naukowcoéw kierowanym

przez dr Milana Jakubka, Charles University, Praga (Czechy).
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https://ppm.umed.wroc.pl/info/article/UMW75d64bcc96404bbb971a0e16635f140d/Publikacja%2B%25E2%2580%2593%2BEgzosomy%2B-%2Bw%2Bposzukiwaniu%2Bodpowiedzi%2Bna%2Bkluczowe%2Bpytania%2Bbiomedycyny%2B%25E2%2580%2593%2BUniwersytet%2BMedyczny%2Bim.%2BPiast%25C3%25B3w%2B%25C5%259Al%25C4%2585skich%2Bwe%2BWroc%25C5%2582awiu?affil=&r=publication&ps=100&tab=&lang=pl
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8. Wykaz udzialu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji

9.

krajowych lub mi¢dzynarodowych, z podaniem pelnionej funkcji.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

e Czlonek Komitetu Organizacyjnego konferencji krajowej ,,Kolory biotechnologii”

(20.04.2013), Wroctaw

e Czlonek Komitetu Organizacyjnego konferencji krajowej ,,Wplyw zwigzkow

toksycznych na zdrowie ludzi i zwierzat” (30.03.2017), Wroctaw

Wykaz uczestnictwa w pracach zespoléw badawczych realizujacych projekty

finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych, z podzialem na

projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem

informacji o pelnionej funkcji w ramach prac zespoléow.

Projekty badawcze zrealizowane:

SUBZ.D022.22.033 — projekt badawczy pt.: ,,Analiza wybranych parametrow
przydatnych w ocenie wielkosci zaburzen w funkcjonowaniu organizmu
w stanie zapalnym trzustki i1 cukrzycowej chorobie nerek" przyznany
przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; okres
realizacji: 1.01.2022 r. — 31.12.2022 r.; pelniona funkcja: Kierownik.
SUB.D170.21.042 — projekt badawczy pt.: ,,Markery zaburzen metabolicznych
1 stresu oksydacyjnego wynikajacych z narazenia S$rodowiskowego -—
kontynuacja zadania ST.D170.18.002” przyznany przez Uniwersytet
Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu; okres realizacji: 1.01.2021r. —
31.12.2021 r.; pelniona funkcja: Cztonek zespotu projektowego.
ST.D170.18.002 — projekt badawczy pt.: ,,Markery zaburzen metabolicznych i
stresu oksydacyjnego wynikajacych z narazenia §rodowiskowego” przyznany
przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; okres
realizacji: 1.01.2018 r. — 31.12.2020 r.; petniona funkcja: Czlonek zespotu
projektowego.

STM.D170.17.006 - Projekt badawczy promotorski dla mtodych naukowcow
przyznany przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
dla Mileny Sciskalskiej pt.: ,,Wplyw palenia papieroséow na réwnowage

pro/antyoksydacyjng u oséb zdrowych i pacjentéw z ostrym stanem zapalnym

15



Zatgcznik nr 3

trzustki”; okres realizacji: 1.01.2017 r. — 31.12.2017 r.; peliona funkcja:
Gléwny wykonawca projektu.

e ST.D170.16.014 — projekt badawczy pt.: ,Dynamika zmian aktywnosci
enzymOw antyoksydacyjnych u pacjentow ze stanem zapalnym trzustki”
przyznany przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu;
okres realizacji: 01.01.2016 r. - 31.12.2018 r.; pelniona funkcja: Czlonek
zespotu projektowego.

e ST-766 — projekt badawczy pt.: ,,Wplyw ksenobiotykoéw dymu tytoniowego na
stan antyoksydacyjny i parametry diagnostyczne u pacjentdow z chorobami
trzustki” przyznany przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu; 1.01.2013 — 31.12.2015 r.; petlniona funkcja: Cztonek zespotu

projektowego.

Projekty badawcze w toku realizacji:
e SUBZ.D020.23.008 — projekt badawczy pt.: ,,Wpltyw ksenobiotykéw na

zaburzenie rownowagi pro/antyoksydacyjnej — badania ex vivo i in vitro”
przyznany przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu;

1.01.2023 r. — 31.12.2023 r.; petniona funkcja: Cztonek zespotu projektowego.

10. Wykaz czlonkostwa w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach

i towarzystwach naukowych wraz z informacjg o pelnionych funkcjach.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

e Rada Doktorantow Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu — cztonek w kadencji
2012/2013 oraz 2013/2014,

e Polskie Towarzystwo Biochemiczne — cztonek

Po uzyskaniu stopnia doktora:

e Polskie Towarzystwo Toksykologiczne — skarbnik Oddzialu Wroctawskiego
w kadencji 2021-2024
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Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,

z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru.

Staze zagraniczne po uzyskaniu stopnia doktora:

e Staz szkoleniowy z dokowania molekularnego, syntezy kropek kwantowych,
Charles University, First Faculty of Medicine, Department of Medical Chemistry
and Clinical Biochemistry, Prague, Czech Republic (6.09.2021-10.09.2021),

e Staz szkoleniowy z metod prowadzenia hodowli komérkowych i planowania
eksperymentdéw na nich, Charles University, First Faculty of Medicine, Department
of Medical Chemistry and Clinical Biochemistry, Prague, Czech Republic
(18.07.2022-22.07.2022).

Wykaz czlonkostwa w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism
wraz z informacja o pelionych funkcjach (np. redaktora naczelnego,

przewodniczacego rady naukowej, itp.).
Nie dotyczy.

Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegolnoSci

publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

Przeprowadzitam recenzje ponad 30 oryginalnych prac eksperymentalnych 1 prac
przegladowych dla czasopism mi¢dzynarodowych z IF, w tym dla Drug and Chemical
Toxicology (2), Experimental and Toxicologic Pathology (1), Oxidative Medicine and
Cellular Longevity (1), Environmental Toxicology and Pharmacology (1), Advances in
Clinical and Experimental Medicine (4), International Journal of Molecular Sciences
(4), International Journal of Environmental Research and Public Health (4),
Healthcare (1), Applied Sciences (1), Molecules (4), Brain Sciences (2), Nutrients (1),
Antioxidants (5), Pharmaceuticals (1), Metabolites (1), Biomedicines (1).
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Wykaz uczestnictwa w programach europejskich lub innych programach

miedzynarodowych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Szkolenie praktyczne z komercjalizacji badan naukowych w ramach projektu
»Innowacyjny przedsigbiorca - od nauki do biznesu" wspotfinansowanego ze srodkow

Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego (06/2014-12/2014)

Po uzyskaniu stopnia doktora:

W ramach programu Erasmus + odbytam nast¢pujace staze naukowe:

Staz z dokowania molekularnego, syntezy kropek kwantowych, Charles University,
First Faculty of Medicine, Department of Medical Chemistry and Clinical
Biochemistry, Prague, Czech Republic (6.09.2021-10.09.2021),

Staz z metod prowadzenia hodowli komérkowych i1 planowania eksperymentéw na
nich, Charles University, First Faculty of Medicine, Department of Medical Chemistry
and Clinical Biochemistry, Prague, Czech Republic (18.07.2022-22.07.2022).

Wykaz udzialu w zespolach badawczych, realizujacych projekty inne niz okreslone

w pkt. 11.9.
Nie dotyczy.

Wykaz uczestnictwa w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan,
whnioski o przyznanie nagréod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych

charakter naukowy lub dydaktyczny.

Nie dotyczy.
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Il. WSPOLPRA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM

. Wykaz dorobku technologicznego.

Nie dotyczy.

. Wspoélpraca z sektorem gospodarczym.

Nie dotyczy.

. Wykaz uzyskanych praw wiasnosci przemystowej, w tym uzyskanych patentéw
krajowych lub mi¢edzynarodowych.

Nie dotyczy.

. Wykaz wdrozonych technologii.

Nie dotyczy.

. Wykaz wykonanych ekspertyz lub innych opracowan wykonanych na zaméwienie
instytucji publicznych lub przedsi¢biorcow.

Nie dotyczy.
. Wykaz udzialu w zespolach eksperckich lub konkursowych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora bytam czlonkiem nastepujacych zespotow:

e Senackiej Komisji Wydawniczej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
w kadencji 2012-2016

e Zespotu Doradczego ds. Ksztatcenia na Kierunku Analityka Medyczna w kadencji
2012-2016 (za pracg w wyzej wymienionym Zespole, w roku 2014 otrzymatam
Zespotowa Nagrode Organizacyjng Rektora Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu)

e Komisji doraznej utworzonej przy Radzie Doktorantow, sprawdzajacej
sprawozdania roczne doktorantow za rok 2011/2012 oraz 2012/2013
I odpowiedzialnej za przygotowanie list rankingowych do wyptacania stypendiow

e  Wydziatowej Komisji Stypendialnej dla uczestnikow studiow doktoranckich w roku
akademickim 2014/2015

e Wydziatlowej Komisji Rekrutacyjnej w roku akademickim 2017/2018

W tym okresie bralam takze udziat w:

e organizacji wyktadow popularnonaukowych i warsztatow odbywajacych sie
w ramach obchodow Ogolnopolskiego Dnia Biotechnologii ,,DNA Encyklopedia
Zycia” we Wroctawskim Centrum Akademickim (21.04.2012),
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e organizacji licytacji charytatywnej obrazow z wystawy cieklych krysztalow DNA
»Wroctawianie rozebrani do ostatniej nitki...DNA” we Wroctawskim Centrum
Akademickim (13.05.2012),

e organizacji II edycji wystawy obrazow ciektych krysztatow DNA ,,Wroctawianie
rozebrani do ostatniej nitki...DNA” we Wroctawskim Centrum Akademickim
(20-24.04.2013),

e prowadzeniu zajeé pt. ,,Szybkie metody wykrywania substancji psychoaktywnych i
surowcoOw do ich produkcji” w formie warsztatow laboratoryjnych dla uczniow

gimnazjum w ramach Dolnos$laskiego Festiwalu Nauki (24.09.2013 1.)

Po uzyskaniu stopnia doktora bytam cztonkiem:

e Wydzialowego Zespolu ds. przygotowania dokumentacji akredytacyjnej na
kierunku Analityka Medyczna w roku akademickim 2018/2019

e Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej w roku akademickim 2019/2020

e Komisji Konkursowej do zatrudnienia na stanowisko adiunkta w Katedrze
i Zaktadzie Toksykologii (27.06.2018 r.)

e Komisji Konkursowej do zatrudnienia na stanowisko asystenta w Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej (5.02.2019r.)

W tym okresie przygotowatam takze dwa filmy edukacyjne dla uczniéw szkot
podstawowych w ramach Dolno$laskiego Festiwalu Nauki pt:
o  Kolorowy §wiat matego chemika” (21.09.2021 r.)

e Teczowe laboratorium matego naukowca” (16.09.2022 r.)

0Od 1.10.2019 r. do 30.09.2021 r. petnitam funkcje¢ adiunkta dydaktycznego w Katedrze
i Zaktadzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych, Wydziatu Farmaceutycznego

UMW.

. Wykaz  projektow  artystycznych  realizowanych ze  Srodowiskami
pozaartystycznymi.

Nie dotyczy.
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II. DANE NAUKOMETRYCZNE

1. Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktérych parametr ten jest powszechnie

uzywany jako wskaznik naukometryczny).

Impact Factor: 78,293

. , Impact factor
Liczba punktow (liczba prac)
cato$¢ bez cyklu cato$¢ bez cyklu
A. Publikacje przed uzyskaniem
stopnia doktora 195,0 195,0 16,080 (8) | 16,080 (8)
B. Publikacje do 2018 roku: 60,0 60,0
po uzyskaniu 62,213 (13) | 35,989 (8)
stopnia doktora od 2019 roku: 1160,0 720,0
RAZEM: 1415,0 975,0 78,293 (21) | 52,069 (16)

2. Liczba cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym uwzglednieniem
autocytowan.
LiczeAa CYTOWAN:
ogolem: 222;
bez autocytowan: 191
(wg Web of Science Core Collection z dnia 20.02.2023 r.)
3. Indeks Hirscha.
h-index =9
(wg Web of Science Core Collection z dnia 20.02.2023 r.)

4. Informacja o liczbie punktow MNiSW.

Przed uzyskaniem stopnia doktora: 195
(wg Web of Science Core Collection z dnia 20.02.2023 r.)

Po uzyskaniu stopnia doktora: 1 220
(wg Web of Science Core Collection z dnia 20.02.2023 r.)
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SCISKALSKA

23.03.2023 12:59:31 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

(podpis wnioskodawcy)

21



