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1. DANE OSOBOWE

Dr n. farm. Helena MOREIRA

Katedra i Zaktad Podstaw Nauk Medycznych
Wydziat Farmaceutyczny )
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE - Z PODANIEM NAZWY,
MIEJSCA 1 ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Czerwiec 1995:

Luty 2002:

Czerwiec 2004:

Czerwiec 2005:

Lipiec 2009 :

Grudzien 2010:

Dyplom Studiow Wyzszych i uzyskanie tutulu Magistra Analityki
Medycznej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki
Medycznej, Akademia Medyczna, Wroctaw. Temat pracy: ,, Ocena
ekspresji onkoproteiny c-erbB-2 i antygenu karcinoembrionalnego
(CEA) w rakach gruczotowych zolgdka.” Promotor: dr Barbara Slesak

Dyplom Studiéw Wyzszych Specjalistycznych ,,Polityka Publiczna w
Europie” (DESS ,,Politiques Publique en Europe”), Institut d’Etudes
Politiques de Strasbourg Uniwersytet Robert Schuman, Strasbourg,
Francja 1 Uniwersytet Wroctawski, Wroctaw.

Dyplom Studiéw Rozszerzonych : Farmakologia i Farmako-chemia
(DEA en pharmacologie et pharmaco-chimie), Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Louis Pasteur, Strasbourg, Francja.
Temat: ,, Analiza mechanizmow  dziatania nowych  zwigzkow
przeciwzapalnych.” Promotor: dr hab. Christian D. Muller

Dyplom Uniwersytecki : Doswiadczenia na zwierzetach poziom |
(DU Expérimentation animale niveau I), Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Henri Poincaré, Nancy, Francja

Dyplom Doktora Nauk w dziedzinie Aspekty Molekularne Biologii,
(Diplome de Doctorat de: Aspects moléculaire de la biologie) Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet | w Strasbourgu, Strasbourg, Francja.

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Study of the molecular mechanisms of
TNF-a secretion, a key cytokine in chronic inflammation” (Badanie
mechanizmow  molekularnych wydzielania cgzynnika martwicy
nowotworow TNF-a, kluczowej cytokiny odczynu zapalnego).
Promotor: dr hab. Christian D. Muller

NOSTRYFIKACJA Dyplomu Doktora Nauk w dziedzinie Aspekty
Molekularne Biologii i nadanie tytulu Doktora nauk
farmaceutycznych, uchwata Rady Wydzialu Farmaceutycznego z
Oddzialem Analityki Medycznej, Akademia Medyczna we Wroclawiu
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3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH

1997 - 2003: Analityk, Katedra i Zaktad Podstaw Nauk Medycznych, Wydziat
Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej Akademii
Medycznej we Wroctawiu

2004 — 2008: Doktorant, Laboratorium Innowacji Terapeutycznych-UMR
7200, Grupa badawcza: «Chroniczne Choroby Zapalne Jelit i
Towarzyszace im nowotwory»,  Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet | w Strasbourgu, Strasbourg, Francja

2008 - 2009: Analityk, Katedra i Zaktad Podstaw Nauk Medycznych, Wydziat
Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej Akademii
Medycznej we Wroctawiu

2010 - 2011: Specjalista naukowo-techniczny, Katedra i Zaktad Podstaw Nauk
Medycznych, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki
Medycznej Akademii Medycznej we Wroctawiu

2011 - do chwili obecnej : Adiunkt naukowo-dydaktyczny, Katedra i Zaktad Podstaw Nauk
Medycznych, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki
Medycznej Uniwerytet Medyczny we Wroctawiu
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4. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2b USTAWY

4.1. Tytul osiggniecia naukowego

Dzialanie wybranych zwiagzkow naturalnych na nowotworowe komorki macierzyste i
przerzutowe raka jelita grubego - badania in vitro.

4.2. Publikacje skladajace si¢ na osiagniecie naukowe (autor/autorzy, tytul/tytuly
publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci wydawniczy)

Podstawe postepowania habilitacyjnego stanowi cykl 6 pelotekstowych, powigzanych
tematycznie publikacji naukowych, w tym czterech oryginalnych artykutow naukowych i dwa
artykuty przegladowe. Wszystkie prace zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora w
latach 2018 — 2023.

Dane naukometryczne cyklu publikacji dostepne na dzien 19.09.2023 r.:

Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji: 21,981
- w tym prace oryginalne: 15,876

Sumaryczna liczba punktéw MEIN cyklu publikacji: 540 pkt
- w tym prace oryginalne: 420 pkt

PRACE ORYGINALNE:

H-1. Helena Moreira”, Anna Szyjka, Kazimierz Gasiorowski

Chemopreventive activity of celastrol in drug-resistant human colon carcinoma cell cultures
Oncotarget, 2018;9(30):21211-21223, doi:10.18632/oncotarget.25014

MEiN: 40 pkt
“autor korespondencyjny

Mo¢j wktad w powstanie powyzszej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu czgsci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow
badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z
sugestiami recenzentow.

H-2. Helena Moreira”, Anna Szyjka, Kamila Paliszkiewicz, Ewa Barg

Prooxidative activity of celastrol induces apoptosis, DNA damage, and cell cycle arrest in
drug-resistant human colon cancer cells

Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2019;2019:6793957 [12s.],
doi:10.1155/2019/6793957

Impact Factor: 5,076; MEIN: 100 pkt
*autor korespondencyjny
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Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu czg¢sci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikéw
badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykulu zgodnie z
sugestiami recenzentow.

H-3. Helena Moreira *, Anna Szyjka, Justyna Grzesik, Katarzyna Pelc, Magdalena Zuk,
Anna Kulma, Fathi Emhemmed, Christian D. Muller, Kazimierz Gasiorowski, Ewa Barg

Celastrol and resveratrol modulate SIRT genes expression and exert anticancer activity in
colon cancer cells and cancer stem-like cells

Cancers, 2022;14(6):1372 [18 s.], d0i:10.3390/cancers14061372
Impact Factor: 6,575; MEIN: 140 pkt

*autor korespondencyjny

Moj wklad w powstanie powyzszej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu cz¢éci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow
badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykulu zgodnie z
sugestiami recenzentow.

H-4. Anna Radajewska®, Helena Moreira*", Dorota Beben, Oliwia Siwiela, Anna Szyjka,
Katarzyna Gebczak, Paulina Nowak, Jakub Fraszczak, Fathi Emhemmed, Christian D.
Muller and Ewa Barg

Combination of irinotecan and melatonin with natural compounds — wogonin and celastrol
for colon cancer treatment.

International Journal of Molecular Sciences, 2023; 24: 9544 [21s.],
doi.org/10.3390/ijms24119544

Impact Factor: 6,208; MEIN: 140 pkt

*réwnorzedny pierwszy autor
*autor korespondencyjny

Mo¢j wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegal na wspotudziale w opracowaniu
koncepcji badania, wykonaniu cze$ci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych,
interpretacji wynikow badan, wspotredakcji pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji
artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

PRACE PRZEGLADOWE:

H-5. Helena Moreira”, Ewa Barg
Cancer stem cells - current knowledge and targeting with natural compounds
Postepy Biologii Komorki, 2019;46(1):43-62

Impact Factor: 0,163; MEIN: 20 pkt
“autor korespondencyjny
Mo¢j wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu i przeprowadzeniu analizy pismiennictwa, przygotowaniu pierwszej wersji

manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.
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H-6. Anna Radajewska, Oskar Przybyszewski, Fathi Emhemmed, Christian D., Muller
Ewa Barg”, Helena Moreira”

Three dimensional in vitro culture systems in anticancer drug discovery targeted on cancer
stem cells

American Journal of Cancer Research, 2021;11(10):4931-4946
Impact Factor: 5,942; MEIN: 100 pkt

*autor korespondencyjny

Moj wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspotopracowaniu koncepcji
pracy, zebraniu i przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, wspotredakcji pierwszej wersji
manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

Do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego dolaczono os$wiadczenia
wszystkich wspotautoréw publikacji, okreslajace indywidualny wklad merytoryczny
kazdego z autorow. (zalacznik nr 6)

4.3. Omowienie celu naukowego i osiaggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe stanowia wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. U coraz wigkszej
liczby ludzi na calym $wiecie rozpoznawane sg rozne typy nowotwordéw, niejednokrotnie
trudne do leczenia, czesto nierokujace. Choroby XXI wieku (m.in. otytos¢, siedzacy tryb zycia,
palenie papieros6w), niewtasciwe nawyki zywieniowe i mata aktywno$¢ ruchowa przyczyniaja
si¢ do rozwoju nowotworow, szczegdlnie raka jelita grubego. Rozpoznany u prawie 2 milionéw
ludzi na $wiecie, rak jelita grubego stanowi trzecig przyczyne zgondéw z powodu chordb
nowotworowych. U blisko 80% pacjentow diagnoza postawiona jest w poznych stadiach
choroby, czgsto juz z wystepujacymi odlegltymi przerzutami [1-3]. Zgodnie z obowigzujacymi
zasadami mozliwoS$ci leczenia raka jelita grubego obejmuja leczenie chirurgiczne wspomagane
terapig systemowa, w tym chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, terapiami: celowang i
paliatywng. Pomimo rosngcej w ostatnich latach liczby dostepnych opcji leczenia rokowanie
pozostaje nadal zte, zwlaszcza u chorych z przerzutami. Jest to zwigzane z biologiczng
charakterystykg i heterogennoscig komorek nowotworowych, a takze licznymi dziataniami
niepozadanymi [4-6].

Rak jelita grubego jest jednym z najbardziej opornych na leczenie guzoéw litych. U pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ryzyko wystapienia opornosci stanowi az 90% [7,8].
Niepowodzenie leczenia i nawrot choroby sa zwigzane z obecnoscig wrodzonej i/lub nabytej
opornosci komorek nowotworowych. Oporno$¢ jest wynikiem zmian w samej komorce, z
powodu ztosliwych modyfikacji molekularnych i komorkowych, ktore zmieniajg ich
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wrazliwos¢ na leki. Oprécz dobrze opisanej koncepcji, okreslanej jako opornos¢ wielolekowa
(MDR, ang. multidrug resistance), ostatnio oporno$¢ na terapi¢ i nawroty raka powigzano z
nowotworowymi komorkami macierzystymi (NKM) obecnymi w masie guza [7,9]. Odgrywaja
one fundamentalng role na kazdym etapie rozwoju nowotworu. Uwaza si¢, ze NKM sg
odpowiedzialne za inicjacj¢ nowotworu, oporno$¢ na leki i radioterapig, inwazyjny wzrost,
przerzuty i nawrdt choroby. Wielu autorow przyjmuje, ze NKM sg gtdéwnymi regulatorami
procesu nabywania lekooporno$ci [10-12]. Powstanie w masie guza populacji komoérek o
fenotypie NKM moze by¢ zwigzane z akumulacjg zmian genetycznych i epigenetycznych w
prawidlowych komorkach macierzystych jelita grubego lub normalnych komorkach
nowotworowych. NKM mogg takze powstawaé w wyniku odréznicowania komorek
somatycznych pod wptywem réznych czynnikow genetycznych i mikrosrodowiskowych.
Badania wskazuja, ze NKM ulegaja statej dwukierunkowej konwersji polegajacej na
réznicowaniu si¢ w kierunku normalnych komorek nowotworowych i odréznicowywaniu si¢
normalnych komoérek nowotworowych do NKM. Zatem NKM stanowig fenotypowo i
funkcjonalnie heterogenng dynamiczng populacj¢ w obrgbie guza, co przyczynia si¢ do braku
skutecznos$ci aktualnych terapii przeciwnowotworowych [9]. Ponadto NKM sg mniej wrazliwe
lub catkowicie nie reaguja na konwencjonalne terapie, ktore sg ukierunkowane gldwnie na
szybko proliferujace komoérki nowotworowe. Przy obecnym stanie wiedzy wskazane jest
dostosowanie protokotow terapeutycznych tak by eliminowac rownocze$nie NKM i normalne
komorki nowotworowe [13]. Konieczne jest zaprojektowanie nowej strategii terapeutycznej
wspomagajacej eliminacj¢ NKM niezbednej do poprawy leczenia raka jelita grubego.

W ciagu ostatnich dwudziestu lat zainteresowanie naturalnymi zwigzkami w badaniach z
komorkami nowotworowymi znacznie wzrosto ze wzgledu na czgste dziatania niepozadane i
ograniczong skutecznos$¢ stosowanych terapii przeciwnowotworowych [14,15]. Dodatkowy
wplyw miata opisywana skuteczno$¢ roznych roslin w leczeniu wielu nowotworow,
stosowanych w tradycyjnej medycynie azjatyckiej, m.in. chinskiej i ajurwedyjskiej [16].
Zdolnos$¢ roéznych zwigzkéw pochodzenia roslinnego (okreslanych jako fitochemikalia) do
hamowania powstawania i wzrostu guza zostata potwierdzona w badaniach in vitro i in vivo dla
roznych nowotworow. Niektore naturalne produkty i ich pochodne, co potwierdzono
do$wiadczalnie, oprocz niszczenia ,,normalnych” komorek nowotworowych, tworzacych
wigkszo$¢ masy guza, maja wysoki potencjat do eliminacji NKM. Uwaza sig, ze fitochemikalia
posiadaja uprzywilejowane struktury chemiczne umozliwiajgce im interakcje z rdznymi
bialkami komoérkowymi, a tym samym wplywanie na rézne szlaki sygnalizacyjne
odpowiedzialne za przezycie i funkcje NKM. Ta wlasciwo$¢ czyni je doskonatymi narzgdziami
do zwalczania NKM, ktore wykorzystuja wiele réznych mechanizmoéw zapewniajacych im
przetrwanie. Ponadto, dostgpne wyniki badan wskazuja, ze zwigzki naturalnie wystepujace w
przyrodzie wywieraja szereg korzystnych dzialan chemoprewencyjnych i moga wzmacnia¢
aktywno$¢ przeciwnowotworowa znanych $rodkdw chemioterapeutycznych, co moze
poprawiac efektywnos¢ konwencjonalnej terapii [14-17].

Substancje pochodzenia roslinnego 0 potencjalnym znaczeniu farmakologicznym naleza do
szerokiej grupy zwigzkow organicznych, obejmujacych m.in. terpenoidy, stilbeny, alkaloidy,
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garbniki, flawonoidy. Do terpenoidow zaliczany jest celastrol (znany réwniez pod nazwa
trypteryna). Zostat wyizolowany z ekstraktow korzenia Tripterygium wilfordii Hook f, pnacza
zwanego ,,winoroslg boga piorunow” stosowanego w tradycyjnej medycynie chinskiej [18].
Celastrol jest zwigzkiem poznanym stosunkowo niedawno. Pierwsze prace dotyczace celastrolu
pojawily si¢ na przetomie lat 80/90 1 dotyczyly wylacznie badan aktywnosSci przeciwzapalne;.
W kolejnych badaniach potwierdzono silne dziatanie przeciwutleniajgce i przeciwzapalne tego
zwigzku. Wydaje sie, ze juz W niedalekiej przysztosci preparaty celastrolu bedg
wykorzystywane Kklinicznie w leczeniu przewleklych schorzen zapalnych, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawoéw, choroby neurodegeneracyjne typu Alzheimera i stwardnienie
zanikowe boczne (SMA) [19,20]. Celastrol wzbudzit rowniez zainteresowanie jako potencjalny
zwigzek o dziataniu przeciwnowotworowym. Wyniki pierwszych badan opublikowano w
2003r., a w ostatniej dekadzie wykazano skutecznos¢ celastrolu w réznych modelach
nowotwordow in vitro, m.in. rakow: szyjki macicy, prostaty, zotadka, piersi.

Dziatanie przeciwnowotworowe celastrolu na komorki raka jelita grubego opisano w 23
pracach zindeksowanych w bazie PubMed, wérdd ktorych 4 prace sg z moim wspoétautorstwem.

Celastrol jest pentacyklicznym triterpenoidem o plejotropowym dziataniu. Wptywa na funkcje
wielu waznych biatek w komorkach (rycina 1), poprzez tworzenie kowalencyjnych adduktow
z nukleofilowymi grupami tiolowymi reszt cysteiny. Ponadto, celastrol jest silnym inhibitorem
jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-xB) odgrywajacego kluczowg role w
transkrypcji gendw kodujacych biatka zwigzane ze stanem zapalnym, proliferacja komdérkowa
I apoptoza [18-22].
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Rycina 1. Struktura chemiczna celastrolu i biatka, na ktore oddziatywuje (Zrodio: Moreira H. i
wsp. Cancers, 2022;14(6):1372)

Resweratrol jest fitoaleksyna, polifenolowa pochodng stilbenu (trinydroksy-trans-stilben).
Wystepuje w dwdch izomerycznych strukturach, trans i cis, ale to forma trans jest obecna
naturalnie w wielu ro$linach i odpowiada za jego aktywnos¢ biologiczng. Resweratrol po raz
pierwszy zostal wyizolowana w 1940 r. z korzeni ciemiernika biatego (Veratrum grandiflorum
O. Loes). Gtownym zrodtem tego zwigzku jest korzen Polygonum cuspidatum, ziota
leczniczego znanego w medycynie azjatyckiej jako Ko-jo-kon. Resweratrol wystepuje rowniez
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w owocach i przetworach, zwtaszcza w winogronach i czerwonym winie [23,24]. Zwigzek ten
stat si¢ popularny ze wzgledu na dziatanie kardioprotekcyjne w zapobieganiu chorob ukladu
krazenia i uznany za czynnik odpowiedzialny za tzw. ,,francuski paradoks”. Autorzy hipotezy
»francuskiego paradoksu”, powigzali mniejszg umieralnos¢ z powodu miazdzycy naczyn
wiencowych z regularng konsumpcja wina gronowego przez Francuzéw W poréwnaniu do
Brytyjczykow i Amerykandéw [25]. Poczatki badan nad wiasciwosci chemoprewencyjnymi i
przeciwnowotorowymi resweratrolu siegajg konca lat 90. Udokumentowano proapoptotyczne,
antyproliferacyjne i chemouwrazliwiajace dziatanie resweratrolu na komorki nowotworowe
raka prostaty, biataczki, trzustki, piersi, biataczki, jelita grubego. Natomiast, w niewielu
pracach opisywany jest wptyw resweratrolu na komorki przerzutowe i NKM raka jelita
grubego.

Resweratrol, podobnie jak celastrol jest funkcjonalnie plejotropowym zwigzkiem, ktory moze
oddzialywa¢ z réznymi biatkami wewnagtrzkomorkowymi (rycina 2), w tym z czynnikiem
transkrypcyjnym NF-kB, silnie hamujac jego aktywacj¢ [26,27]. Wyniki licznych badan
wskazuja, ze aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-«kB wptywa na regulacj¢ ekspresji
wielu genow zwigzanych z funkcjg i fenotypem NKM. Wykazano, ze aktywacja NF-kB w
NKM znacznie zwigksza ekspresje gendw kodujacych biatka komorkowe zwigzane z
chemioopornoécig i inwazyjnoscig nowotworow, zwigksza ekspresje i funkcj¢ P-gp, zmniejsza
podatnos¢ komoérek na apoptoze, nasila naprawe uszkodzen DNA w komorkach
nowotworowych [28].

HO. [

OH

Rycina 2. Struktura chemiczna trans-resweratrolu i biatka, na ktore oddziatywuje (Zrédfo:
Moreira H. i wsp. Cancers, 2022;14(6):1372)

Wogonina nalezy do bioaktywnych flawonoidéw izolowanych z korzeni tarczycy bajkalskie]
(Scutelaria Baicalensis Georgi), rosliny stosowanej w tradycyjnej medycynie chinskiej.
Suszone korzenie uzywano w leczeniu chordb zapalnych, w tym zapalenia watroby oraz
infekcji bakteryjnych i wirusowych. Obecnie prowadzone badania wogoniny oceniaja jej
wlasciwosci przeciwnowotworowe, w tym dzialanie proapoptotyczne, potencjat do hamowania
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proliferacji, inwazji i angiogenezy nowotworu, a takze indukcji wytwarzania reaktywnych form
tlenu (ROS) i autofagii [29]. Jednakze niewiele prac opisuje wplyw wogoniny na komorki raka
jelita grubego. Ponadto, zgodnie z moja wiedza, nie ma prac na oceniajacych dzialanie
wogoniny na NKM i komorki przerzutowe. Ostatnio You W. i wsp. wykazali, ze wogonina
hamuje wzrost i przerzutowanie raka jelita grubego [30]. We wstepnych badaniach wtasnych
stwierdzitam, ze wogonina wykazywala dziatanie hamujace proliferacje oraz znaczgco
zmniejszala odsetek komoérek SP (ang. Side Population) (subpopulacja komorek
nowotworowych wzbogacona w NKM) w hodowlach in vitro komorek raka jelita grubego.
Dziatanie przeciwnowotworowe wogoniny obejmuje wiele szlakow sygnatowych (rycina 3).

WOGONINA
Katalaza

Maspin

Rycina 3. Struktura chemiczna wogoniny i biatka, na ktore oddziatywuje (Zrodio:
zmodyfikowano na podstawie [31])

Powyzsze dane oraz wyniki przeprowadzonych przez innych autoréw badan sktonity mnie do
podjecia prac oceniajacych dziatanie powyzszych zwigzkéw na NKM raka jelita grubego i
potencjatu terapeutycznego w leczeniu przerzutowego i lekoopornego raka jelita grubego.

Cel naukowy

Ztozona biologia nowotworéw 1 obecno$¢ komorek macierzystych (NKM) w masie guza,
spowodowata konieczno$¢ poszukiwania zwigzkoéw dzialajacych selektywnie na NKM i
nowych skutecznych strategii terapeutycznych ukierunkowanych w réwnym stopniu na
eliminacj¢ normalnych komorek nowotworowych i NKM. Substancje bioaktywne pochodzenia
ro§linnego wykazuja plejotropowe wiasciwosci, co czyni je dobrymi kandydatami do
zastosowania w terapiach eliminujagcych NKM. Ponadto, zwigzki roslinne obok dziatania
przeciwnowotworowego wywierajg potencjalnie ochronny wptyw na prawidlowe komorki
organizmu 1 nie powinny wywotywac niepozadanych skutkéw ubocznych.

Zatozeniem podjetych przeze mnie badan, prezentowanych w cyklu publikacji byta ocena
skuteczno$ci wybranych zwigzkoéw naturalnych, nalezacych do réznych grup zwigzkow
organicznych, w eliminacji NKM i komoérek przerzutowych raka jelita grubego. Celastrol
(triterpenoid), resweratrol (stilben) i wogoning (flawonoid) wybratam z uwagi na ich korzystne
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wlasciwosci 1 plejotropowe dziatania wskazujagce na potencjat do eliminacji NKM
odpowiedzialnych za agresywny przebieg choroby nowotworowej. Podjeta przeze mnie
tematyka ma istotne znaczenie dla zwigkszenia mozliwos$ci terapeutycznych przerzutowej oraz
lekoopornej postaci raka jelita grubego, bedacej najczestsza przyczyng zgonow.

Analizowalam mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego w komorkach przerzutowych i
NKM raka jelita grubego, w tym chemoprewencyjnego, proapoptotycznego,
antyproliferacyjnego, genotoksycznego i antymigracyjnego. Ponadto przeprowadzitam badania
ekspresji genow sirtuin w celu oceny wptywu badanych zwigzkoéw na regulacje epigenetyczne
w korelacji z ich wlasciwo$ciami przeciwnowotworowymi. Uzyskane wyniki, wskazujace na
wysoka skuteczno$¢ tych substancji w eliminacji komoérek przerzutowych i NKM, sktonity
mnie do dalszych badan majacych na celu ocen¢ potencjalu zwigzkéw naturalnych do
zwigkszania efektu przeciwnowotworowego konwencjonalnych lekéw cytostatycznych.
Zaproponowatam nowe, do tej pory niebadane, potencjalne strategie terapeutyczne polegajace
na polaczeniu irynotekanu z melatoning Iub wogoning lub celastrolem w tzw. terapii
skojarzonej do zastosowania w raku jelita grubego. Irynotekan jest standardowym
cytostatykiem stosowanym klinicznie w chemoterapii przerzutowej postaci raka jelita grubego.
Whiaczenie do terapi melatoniny, hormonu wytwarzanego w Sszyszynce, W przewodzie
pokarmowym 1 innych narzadach, jest nowym podejsciem przeciwnowotworowym. Poza
podstawowym dziataniem melatoniny w regulacjji rytmu okotodobowego, wykazuje ona
dziatanie immunomodulujace, przeciwutleniajace i przeciwnowotworowe. Ponadto melatonina
dziala ochronnie na zdrowe, nienowotworowe komorki, w czasie terapii
przeciwnowotworowe;j.

Badania przeprowadzitam w warunkach in vitro wykorzystujac jako modele badawcze linie
komorkowe raka jelita grubego. Linia komoérkowa LOVO (ATCC®CCL-229™) zostata
wyprowadzona z guzkow przerzutowych pozyskanych od 56-letniego pacjenta z
gruczolakorakiem okreznicy (typ C w klasyfikacji Dukesa, stopien IV). Lini¢ komorkowa
LOVO/DX pozyskano przez kilkumiesigczng statg ekspozycje komoérek LOVO na niskie dawki
doksorubicyny, w warunkach in vitro. Komorki linii LOVO/DX wykazuja krzyzowa oporno$é
na doksorubicyne i inne antracykliny, znaczaco zwigkszony odsetek NKM oraz wlasciwosci
charakterystyczne dla NKM (m.in. zwigkszong ekspresje markerow NKM), ktore opisatam w
artykule H-3 (Cancers, 2022;14(6):1372). Badania zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem
réznych technik badawczych: hodowli komérkowych, cytometrii przeplywowej i obrazowej,
spektrofotometrii, biologii molekularnej (RT-PCR, ang. polymerase chain reaction).

Przedstawione badania stanowigce moje osiagniecie naukowe maja charakter nowatorski
szczegblnie w ocenie potencjalu terapeutycznego wybranych zwigzkow, stosowanych
pojedynczo lub w potaczeniach, do zwalczania NKM i komorek przerzutowych w raku jelita
grubego.
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Omowienie wynikow badan wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

PRACE ORYGINALNE

H-1. Chemopreventive activity of celastrol in drug-resistant human colon carcinoma cell
cultures

Glownym mechanizmem lekoopornosci komorek raka jelita grubego jest nadekspresja
glikoproteiny P (P-gp). Bialko to, kodowane przez gen ABCBI, nalezy do rodziny
transporterow ABC zaleznych od ATP (ang. ATP-Binding Cassette Transporters), ktore
aktywnie usuwajg chemioterapeutyki z komodrek nowotworowych. Mechanizm ten
wykorzystywany jest rowniez przez NKM, ktére cechujg si¢ wysoka ekspresja réznych
transporterow blonowych zapewniajacych im przetrwanie w trudnych warunkach
mikrosrodowiskowych i oporno$¢ na dzialania ksenobiotykow. Dostgpne w literaturze
naukowej wyniki badan wskazuja, ze niektore zwigzki pochodzenia roslinnego sa Silnymi
inhibitorami P-gp, zmniejszajacymi lekoopornos¢ komorek nowotworowych.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena aktywno$ci chemoprewencyjnej celastrolu na
lekooporne  komorki raka okrgznicy. Zbadalam jego wplyw na  aktywno$é
funkcjonalna/transporterowa P-gp, czestos¢ apoptozy i martwicy, a takze wielkos¢ tzw.
subpopulacji komoérek SP (ang. Side Population) (subpopulacja komoérek nowotworowych
wzbogacona w NKM). Ocena subpopulacji SP jest jedng z metod stosowanych do identyfikacji
NKM wykorzystujaca technike cytometrii przeptywowej. Komorki guza nowotworowego
tworzace subpopulacje SP wykazuja skrajnie niski poziom fluorescencji barwnika Hoechst
33342, co zwigzane jest z jego aktywnym usuwaniem przez transportery ABCB1 (P-gp) i
ABCG2 (BCRP, ang. breast cancer protein). Populacja SP nie jest homogenng grupg komorek
nowotworowych, ale uwaza sig, ze jest wzbogacona W NKM. Odsetek komorek wykazujacych
fenotyp SP rdzni si¢ w réznych typach nowotwordéw i prawdopodobnie wplywa na stopien
ztosliwosci nowotworéw. W hodowlach komorek lekoopornej postaci raka jelita grubego
liczebnos$¢ subpopulacji SP jest 7-krotnie wigksza w porownaniu z hodowlami komorek o
standardowej wrazliwos$ci na cytostatyki, cO wskazuje na zwiekszong liczebnos¢ NKM.
Uzyskane wyniki badan, wskazuja, ze celastrol (proporcjonalnie do stezenia) powoduje
znaczng redukcje wielkos¢ subpopulacji SP w hodowlach lekoopornych komorek raka jelita
grubego. W stezeniu 20 uM odsetek komorek SP zmniejszyt sie o 65%, a efekt byt znacznie
silniejszy od efektu dziatania werapamilu, standardowego inhibitora P-gp. Ponadto, celastrol
powodowat spadek aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej ALDH1Al (ang. aldehyde
dehydrogenase 1 family, member A1), enzymu ktory odpowiada za detoksykacje endogennych
1 egzogennych substratow aldehydowych, w tym chemioterapeutykow. NKM charakteryzuja
si¢ podwyzszong aktywnosciag ALDH1AL. Enzym ten wykorzystywany jest jako biomarker do
identyfikacji 1 izolacji NKM. Ponadto, podwyzszone poziomy aktywnosci ALDH1A1 wigza
si¢ ze stabg odpowiedzig na chemioterapi¢ i zlym rokowaniem choroby nowotworowej,
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réwniez raka jelita grubego. Hamowanie aktywnosci enzymatycznej ALDH1AL prowadzi do
uwrazliwiania komoérek nowotworowych na chemio- i radioterapie.

Wykazatam wysokg ujemng korelacj¢ pomiedzy zmniejszeniem liczebnosci subpopulacji SP a
nasileniem wigzania si¢ celastrolu z biatkiem P-pg. Zastosowanie wysoce swoistego
przeciwciata monoklonalnego anty-P-gp (UIC2), ktére w warunkach fizjologicznych wykazuje
zwigkszong immunoreaktywno$¢ w obecno$ci inhibitorow P-gp, pozwolito potwierdzi¢
zdolnos$¢ celastrolu do bezposredniego wigzania si¢ z biatkiem P-pg w btonie komorkowe;.
Wiazanie celastrolu z P-gp, hamowato jego funkcje transportowa, czemu towarzyszyta wigksza
akumulacja rodaminy-123 i doksorubicyny (standardowego cytostatyku). Podobnie ujemng
korelacje odnotowatam pomig¢dzy zmniejszeniem liczebnosci subpopulacji SP a wzrostem
odsetka komorek wykazujacych cechy apoptozy. Celastrol indukuje szybkie zmiany
apoptotyczne w komorkach nowotworowych, obserwowane jako tzw. wczesha apoptoza w
badaniu z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Nie powoduje natomiast nekrozy komorek.
Zatem mechanizm dziatania celastrolu w komoérkach raka jelita grubego opornych na
cytostatyki, wzbogaconych w NKM, polega na indukcji zaprogramowanej, samobojczej
$mierci komorek, a nie na cytotoksycznym dziataniu na komorke. Jest to istotne z punktu
widzenia terapeutycznego, poniewaz komorki nowotworowe wykazuja nieograniczong
zdolnos¢ do podzialdow na skutek nabytej opornosci na $mieré na drodze apoptozy.

Chemiooporno$¢, nadekspresja bialek transportowych, podwyzszona aktywnos¢ ALDH1A1,
zwigkszona liczebno$¢ subpopulacji SP i zdolno$¢ do unikania apoptozy sa waznymi
atrybutami NKM. NKM cechuje ponadto znaczna heterogenno$¢ wynikajaca z ciagtych zmian
morfologicznych i funkcjonalnych pod wptywem zmieniajacego si¢ mikrosrodowiska guza
nowotworowego. Dlatego ocena istotnych cech funkcjonalnych ma wigksze zastosowanie niz
proby $cistej identyfikacji cech fenotypowych charakterystycznych dla NKM. Przedstawione
wyniki badan wskazuja na wysoki potencjat celastrolu do ingerencji w wazne cechy
funkcjonalne i przezyciowe NKM, a zatem do eliminacji tych komorek w raku jelita grubego.

Podsumowanie:

Celastrol wykazuje znaczace dziatanie chemoprewencyjne i1 chemouwrazliwiajagce w
lekoopornych komorkach raka jelita grubego. Wydaje si¢ by¢ dobrym kandydatem na lek
uzupelniajacy, ktéry moze poprawic¢ skutecznos$¢ standardowej terapii cytostatycznej u ludzi.
Warto podkresli¢, ze celastrol jest silnym inhibitorem NF-kB. Zahamowanie szlaku NF-xB
moze istotnie uposledza¢ NKM, a przez to znaczaco zwigksza¢ chemowrazliwos¢ nowotworow
1 poprawia¢ skuteczno$¢ chemioterapii. Nowatorski charakter tych badan rowniez polega na
wykazaniu zahamowania aktywnosci P-gp poprzez bezposrednie oddziatywanie celastrolu z
tym biatkiem. W dostgpnym piSmiennictwie, zgodnie z moj3 najlepsza wiedza, nie sg dostepne
badania wykazujace bezposrednie oddziatywanie celastrolu z biatkiem P-gp.
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H-2. Prooxidative activity of celastrol induces apoptosis, DNA damage, and cell cycle
arrest in drug-resistant human colon cancer cells

Opornos¢ na chemioterapie jest Scisle zwigzana z komérkowa heterogenno$cig nowotworu, a
zatem obecno$cig szybko proliferujgcych zroéznicowanych komorek nowotworowych oraz
NKM, ktore cechuje wysoki potencjat rakotworczy, zdolno$¢ do samoodnawiania si¢ i
réznicowania. W porodwnaniu ze zréznicowanymi komodrkami nowotworowymi, NKM sg
uspione i maja nizszg Szybkos¢ metabolizmu energetycznego co W konsekwencji skutkuje
znacznie obnizonym podstawowym poziomem wewnatrzkomoérkowych wolnych rodnikow
tlenowych RFT (reaktywne formy tlenowe). Obnizony poziom RFT jest jedng z gtownych
przyczyn rozwoju i utrzymania odpornosci tych komorek. Utrzymanie niskiego poziomu RFT
mozliwe jest poprzez zwickszong wydajno$¢ w tych komorkach systemoéw wychwytujacych
wolne rodniki, takich jak glutation (GSH). W NKM wystepuje zwickszona
wewnatrzkomorkowa synteza GHS utrzymywana przez btonowa czasteczke adhezyjng CD44.
CD44 ulega nadekspresji w NKM i jest krytycznym regulatorem niektorych ich funkcji. Coraz
wigcej dowodow wskazuje na to, ze NKM i normalne komorki nowotworowe (nie-NKM) moga
rozwija¢ si¢ dwukierunkowo, tj. nie-NKM moga si¢ przeprogramowywac/odréznicowywac na
NKM i odwrotnie NKM mogg si¢ roznicowa¢ w inne fenotypy komoérek nowotworowych.
Biorac te wiasciwosci pod uwagg, strategie terapii przeciwnowotworowej powinny byé
ukierunkowane zaréwno na komorki zrdéznicowane szybko proliferujace, jak i na NKM.
Ewentualna interwencja farmakologiczna, ktora uposledza systemy antyoksydacyjne i/lub
indukuje generowanie RFT moze potencjalnie zapewni¢ skutecznos¢ eliminacji NKM i nie-
NKM.

W badaniach wykazatam, ze zastosowane w pracy lekooporne komorki raka jelita grubego,
wzbogacone w NKM, wykazuja nadekspresj¢ CD44 z jednoczesnym znacznie obnizonym
poziomem cytoplazmatycznych RFT, w poréwnaniu do endogennego statusu oksydacyjnego
komorek ze standardowa wrazliwos$cig na cytostatyki. Struktura chemiczna celastrolu zawiera
wysoce ,,redoks-aktywne” ugrupowanie metydu para-chinonu, ktére moze indukowac stres
oksydacyjny poprzez tworzenie RFT w postaci np. nadtlenkow. W prezentowanej pracy
wykazatam potencjat celastrolu do indukowania stresu oksydacyjnego w NKM raka jelita
grubego, poprzez generowanie znacznych iloéci RFT na poziomie cytoplazmatycznym oraz
mitochondrialnym. Istotne,  N-acetylo-L-cysteina (NAC), zmiatacz wolnych rodnikéw,
catkowicie niwelowata indukowane celastrolem efekty. Co wigcej, aktywnos$ci
prooksydacyjnej towarzyszyla znaczna indukcja ciezkich uszkodzen DNA w postaci
dwuniciowych peknig¢ (DSB, ang. double strand breaks). Ilos¢ DBS oszacowana zostata w
oparciu o fosforylacje histonu H2AX (y-H2AX), specyficznego i czutego biomarkera DSB.
Dodatkowo, podwyzszony poziom RFT skorelowany byt z zatrzymaniem cyklu komérkowego
w fazie S a tym samym zahamowaniem proliferacji oraz z indukcja apoptotycznej $mierci
komorek. Faza S jest kluczowym etapem w przebiegu cyklu komodrkowego, poniewaz
umozliwia prawidlowa replikacie DNA. Mechanizm dzialania niektorych lekow
przeciwnowotworowych polega na genotoksycznym hamowaniu proliferacji komorek, wtasnie
poprzez indukowanie nienaprawialnych pegknie¢ dwuniciowych DNA, ktore skutkuja
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zatrzymaniem cyklu komorkowego w fazie S. Zwiekszony poziom wewnatrzkomérkowych
wolnych rodnikéw, reagujacych z DNA 1 tym samym modyfikujacych jego strukture i funkcje,
jest jedng z glownych przyczyn powstawania tych uszkodzen. Indukowane celastrolem
powstawanie y-H2AX zostato catkowicie zniesione w obecnosci NAC. Ponadto, NAC znosit
proapoptotyczne efekty celastrolu, wskazujac na RFT zalezny mechanizm indukcji apoptozy.

Podsumowujac, celastrol wykazuje zdolno$¢ do eliminacji NKM poprzez generowanie RFT 1
w konsekwencji indukcji uszkodzen DNA, zahamowanie proliferacji i indukcji apoptotycznej
$mierci komodrki. Warto podkreslic, ze NKM reagujg silniej na prooksydacyjne dziatanie
celastrolu niz komorki ,,normalne” komoérki nowotworowe raka jelita grubego, pomimo tego,
ze podstawowy poziom RFT w NKM jest znacznie nizszy. To sugeruje, ze celastrol zaktoca
status oksydacyjny w NKM, ktore reguluja rownowage pomiedzy produkcjg i usuwaniem RFT
W celu utrzymania ochronnego niskiego wewnatrzkomérkowa poziomu wolnych rodnikéw. Te
dane potwierdzajg istotny potencjat celastrolu do skutecznego niszczenia NKM w raku jelita
grubego, wskazujac na potencjalne jego zastosowanie w leczeniu cigzkich, opornych na
konwencjonalng terapi¢ przypadkoéw raka jelita grubego.

H-3. Celastrol and resveratrol modulate SIRT genes expression and exert anticancer
activity in colon cancer cells and cancer stem-like cells

Niestabilno$¢ genomu i zmiany epigenetyczne sa kluczowymi cechami nowotwordéw i NKM.
Do waznych regulatorow epigenetycznych w komorce nalezg sirtuiny (SIRT) odgrywajace role
w mechanizmach acetylacji/deacetylacji histonéw. SIRT biorg udziat w gldéwnych funkcjach
biologicznych, takich jak transkrypcja, autofagia, cykl komorkowy, naprawa uszkodzen DNA,
angiogeneza, reakcje na stres i starzenie. SIRT nalezg do klasy deacetylaz histonowych
(HDAC) 1 sktadajg si¢ z siedmiu enzymow (SIRT1-7) o roznej lokalizacji komorkowe;j: sirtuiny
jadrowe (SIRT1,6,7), sirtuiny cytozolowe (SIRT2) i sirtuiny mitochondrialne (SIRT3,4,5).
Wyniki licznych badan wskazujg na udziat SIRT w epigenetycznej regulacji waznych procesow
nowotworowych: proliferacji, komérkowego przeprogramowania metabolicznego, inwazji i
przerzutowania. Co wigcej, niektore dowody wskazuja, ze sirtuiny, zwtaszcza SIRT1 i SIRT2,
mogg odgrywac istotng rol¢ w utrzymaniu i réznicowaniu NKM. Wykazano, ze SIRT w
komorkach nowotworowych ulegaja dysregulacji, ktéra moze sprzyja¢ kancerogenezie. Z
drugiej strony przypisuje si¢ im podwdjng funkcje supresorow i promotorow nowotworow, w
zaleznosci od ich ekspresji (specyficznej tkankowo i nowotworowo) oraz warunkow
eksperymentalnych.

W prezentowanej pracy badatam potencjalne mechanizmy przeciwnowotworowe celastrolu i
resweratrolu na komorki przerzutowe raka jelita grubego i ich zdolnos$¢ do zwalczania NKM,
w korelacji z ich wptywem na ekspresj¢ genow SIRT. Do badan wyselekcjonowatam SIRT 1,
2, 3 1 6 na podstawie petnionej przez nie funkcji w komoérkach nowotworowych: SIRT 11 2
jako sirtuny powigzane z funkcjami NKM, SIRT3 jako wazng deacetylaz¢ mitochondrialng
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odgrywajacg rolg¢ w redukcji stresu oksydacyjnego oraz SIRT6, ktora w literaturze naukowej
zostata zaproponowana jako wskaznik prognostyczny i potencjalny cel terapeutyczny w raku
jelita grubego.

W pracy wykazatam, ze celastrol indukuje apoptoze komorek przerzutowych i NKM w raku
jelita grubego, 1 w niewielkim stopniu indukuje nekroze w komorkach przerzutowych. Komorki
przerzutowe sg nieco bardziej podatne na proapoptotyczne i antyproliferacyjne (poprzez
silniejsze blokowanie progresjji cyklu komoérkowego w fazie S) dzialanie celastrolu, co
koreluje z ich chemowrazliwym fenotypem. Zatrzymanie progresji cyklu komérkowego w fazie
S moze by¢ odpowiedzig na uszkodzenie DNA, dajac w ten sposob czas na naprawe DNA. W
przypadku komorek nowotworowych indukowane lekami pekniecia dwuniciowe DNA czesto
skutkuja zatrzymaniem cyklu komorkowego w fazie S 1 indukcja apoptozy. W swoich
badaniach wykazatam, Ze celastrol jest silnym zwigzkiem uszkadzajacym DNA, prowadzacy
do znacznego wzrostu nienaprawialnych DSB w komorkach przerzutowych oraz NKM. NKM
byly bardziej wrazliwe na genotoksyczne dziatanie celastrolu, prawdopodobnie ze wzglgdu na
wyzszy poziom generowanych przez celastrol RTF w tych komorkach. Ponadto celastrol
zaburzat zdolno$¢ komorek raka okreznicy do naprawy DNA poprzez zmniejszenie ekspresji
genow PARP1 i BRCAL1. Na postawie przeprowadzonych dotychczas badan zaproponowatam
mozliwy mechanizm dziatania celastrolu w przerzutowych komorkach i NKM raka jelita
grubego, przedstawiony na rycinie 3.

CELASTROL induces DNA
damage through ROS
generation

ROS

Single — strand
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l PARP inhibition
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BRCA1 inhibition
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formation - CELL CYCLE ARREST

Rycina 3. Schematyczna prezentacja proponowanego mechanizmu dziatania celastrolu na
komorki raka jelita grubego. (Zrodlo: Moreira H. i wsp. Cancers, 2022;14(6):1372)

Dziatanie przeciwnowotworowe celastrolu koreluje z jego wplywem na ekspresje genu SIRT1
w komorka przerzutowych i NKM. Wyniki innych badan wskazuja, ze nadekspresja genu
SIRT1 hamuje powstawanie raka, a w przypadku raka okreznicy prowadzi do zahamowania
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proliferacji i indukcji apoptozy w wyniku deacetylacji f-kateniny i podjednostki RelA/p65 NF-
kB. Celastrol jest silnym inhibitorem NF-kB. Mozna zatem zasugerowac, ze celastrol wptywa
na szlaki B-kateniny i NF-kB poprzez epigenetyczny mechanizm z udziatem SIRT1. Natomiast
zatrzymanie komorek przerzutowych w fazie S cyklu komérkowego wydaje si¢ by¢ powigzane
ze wzrostem ekspresji genu SIRT2, np. poprzez zaburzenie ekspresje onkogennego FOXM.
Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze nadekspresja SIRT2 hamuje proliferacje, migracje i
inwazje raka jelita grubego. W NKM, celastrol nie wptywat na poziom genu SIRT2 co moze
by¢ zwigzane z wyzszym podstawowym poziomem tej sirtuiny w tych komodrkach. Mozliwe
jest, ze funkcje SIRT2 zalezg od rodzaju tkanek, kontekstu komoérkowego i czynnikow
regulujacych. Ponadto wykazatam, ze celastrol zwigksza ekspresj¢ genu SIRT6 zar6wno w
komoérkach przerzutowych i NKM, co koreluje z jego dzialaniem przeciwnowotworowym.
Dane literaturowe wskazuja, ze ekspresja SIRT6 jest patologicznie obnizona w raku okreznicy,
co wigze si¢ ze ztym rokowaniem i bardziej agresywna progresja choroby. Natomiast
nadekspresja SIRT6 hamuje proliferacj¢ komoérek, inwazj¢ 1 migracj¢ oraz zwigksza apoptoze
komorek. Terapia celowana w SIRT6 za pomocg aktywatora matoczasteczkowego jest zatem
atrakcyjna strategig terapeutyczna dla CRC.

Resweratrol, w moich badaniach, silnie indukowal apoptoze komorek przerzutowych i
wykazywat jedynie marginalny wptyw na NKM. Ponadto nie powodowat nekrotycznej $§mierci
komoérek nowotworowych, prawdopodobnie ze wzgledu na ochronne wlasciwosci
przeciwutleniajgce. Natomiast wykazywal dziatanie antyproliferacyjne, poprzez zatrzymanie
progresji cyklu komorkowego w fazie S, zard6wno na komorki przerzutowe, jak 1 NKM.
Ponadto, resweratrol indukowal DSB zaréwno w komorkach przerzutowych jak 1 NKM raka
jelita grubego, aczkolwiek efekt byt silniejszy w komorkach przerzutowych, co koreluje z
wysoka aktywnos$cig proapoptotyczng w tych komodrkach. Nalezy zaznaczyC€, ze resweratrol
wykazuje silne dziatanie antyoksydacyjne i1 powoduje obnizenie wewnatrzkomorkowego
poziomu RFT. Wskazuje to na niezalezny od RFT mechanizm indukcji uszkodzen DNA.
Dodatkowo, wyniki moich badan sugeruja rézne mechanizmy dziatania resweratrolu w
komorkach przerzutowych i NKM. W komorkach przerzutowych, resweratrol powodowat
nadekspresje BRCA1 i PARPI, co nie koreluje z jego silnym dzialaniem cytotoksycznym na
te komorki. Jednakze wykazatam takze, Ze resweratrol zwicksza ekspresje genu SIRT1 w tych
komorkach, a zgodnie z doniesieniami literaturowymi aktywacja SIRTI, zmieniajaca
acetylowanie H3, powigzana jest z nadekspresja BRCAT1. Ponadto SIRT 1 negatywnie reguluje
surwiwing nalezaca do rodziny inhibitorow apoptozy (IAP). Nadekspresja surwiwiny w
komorkach nowotworowych przyczynia si¢ do ich odpornosci na bodzce proapoptotyczne i
chemioterapeutyczne. Na podstawie tych danych zaproponowatam potencjalny mechanizm
dzialania resweratrolu na komorki przerzutowe raka jelita grubego, ze wspotuczestnictwem
epigenetycznych zmian indukowanych przez SIRT1 i przedstawitam na rycinie 4.
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Rycina 4. Schematyczna prezentacja proponowanego mechanizmu dzialania resveratrolu na
komorki raka jelita grubego. (Zrodlo: Moreira H. i wsp. Cancers, 2022;14(6):1372)

W NKM, resweratrol natomiast nie wptywat na poziom ekspresji genow BRCA1, PARPL1 i
SIRT1, co koreluje ze stabym efektem proapoptotycznym i sugeruje inny mechanizm jego
dzialania w tych komoérkach. Réwniez nieznacznie zwigkszal ekspresje genu SIRTZ2 w NKM,
co podobnie jak w przypadku celastrolu moze mie¢ zwigzek z wyzszym podstawowym
poziomem tej sirtuiny w tych komoérkach. W komorkach przerzutowego raka jelita grubego
resweratrol zwigkszat ekspresje genu SIRT2 w Kkorelacji z zatrzymaniem progresji cyklu
komorkowego w fazie S. Ponadto wykazatam, Zze resweratrol znaczaco podwyzsza ekspresje
genu SIRT6, co odpowiada za jego silniejsze wlasciwo$ci przeciwnowotworowe w tych
komorkach.

W pracy przeanalizowatlam rowniez wzajemng zalezno$¢ miedzy ekspresja genu SIRT3 i
poziomem RFT pod wptywem celastrolu 1 resweratrolu w komorkach raka okreznicy (rycina
5). SIRT3 jest wazng deacetylaza mitochondrialng odpowiedzialng za utrzymanie prawidtowe;j
funkcji mitochondriéw przez spadek potencjatu btony mitochondrialnej, ograniczenie stresu
oksydacyjnego i zmniejszenie produkcji RFT. Badania wykazaty, ze celastrol zmniejsza
ekspresje genu SIRT3 w komorkach przerzutowych i NKM. Mozna zatem zasugerowac, ze w
prooksydacyjnej aktywnosci celastrolu posredniczy epigenetyczny mechanizm obejmujacy
zalezng od SIRT3 regulacje produkcji RFT. Resweratrol natomiast zwigkszat ekspresje genu
SIRTS3, co koreluje ze zmniejszaniem wewnatrzkomorkowego poziomu RFT i zatem odpowiada
za jego dziatanie przeciwutleniajace.
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Rycina 5. Zwigzek pomigdzy ekspresja SIRT3 i poziomem RFT a wptywem celastrolu i
resweratrolu w komorkach raka okr¢znicy. (Zrodlo: Moreira H. i wsp. Cancers,
2022;14(6):1372)

W prezentowanej pracy wykazatam, ze modyfikacja epigenetyczna zwigzana z genami sirtuin
moze by¢ powigzana z niektorymi dziataniami przeciwnowotworowymi celastrolu i
resweratrolu. Celastrol wykazuje silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe, celowane w NKM
na poziomie molekularnym 1 komérkowym. Mozna go zatem zaproponowac jako potencjalny
terapeutyk w zwalczaniu agresywnych rodzajow raka jelita grubego. Natomiast resweratrol ma
znacznie wigkszy wptyw na komorki raka okreznicy, wyrazajace standardowa wrazliwos$¢ na
leki przeciwnowotworowe niz na NKM, co sugeruje jego potencjalne zastosowanie u pacjentow
z tagodniejszymi postaciami choroby.

H-4. Combination of irinotecan and melatonin with natural compounds — wogonin and
celastrol for colon cancer treatment.

W standardowej terapii przerzutowego raka jelita grubego stosowane sg trzy cytostatyki:
irynotekan, oksaliplatyna i fluoropirymidyna, w potaczeniu dwoch lub, rzadziej, trzech z nich.
Polichemioterapia, zwykle bardzo intensywna, wiaze si¢ z duzg ogdlng toksycznoscia. Moze
powodowac mielosupresje, ciezkg neutropenie, niedokrwistos¢, nudnosci, wymioty 1 biegunke,
ktore wptywaja na komfort zycia pacjenta i moga wymagaé przerwania terapii. Ponadto leki
cytotoksyczne zazwyczaj zaburzaja jedng $ciezkg przezyciowa komorek nowotworowych i
eliminuja szybko proliferujace komorki, nie wptywajac na NKM. Obiecujacym podejsciem
terapeutycznym jest polgczenie naturalnych substancji ze standardowymi lekami
cytostatycznymi w tzw. terapii skojarzonej, aby wzmocni¢ ich dziatanie cytotoksyczne na
komorki nowotworowe 1 chroni¢ zdrowe komorki przed agresywng chemioterapig. Substancje
pochodzenia ro$linnego od wiekdw stosowane s3 w tradycyjnej medycynie chinskiej 1
indyjskiej. Uwaza si¢, ze moga przynies¢ pozytywne efekty w terapii nowotworow przez
zmniejszenie cytotoksycznosci oraz synergiczne lub addytywne dzialanie suplementowanego
zwigzku.
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Irynotekan jest inhibitorem topoizomerazy I, ktora bierze udziat w replikacji DNA. Wykazano,
ze tempo metabolizmu 1 farmakokinetyka tego leku réznig si¢ u poszczegolnych osob, co
skutkuje r6zng odpowiedzig pacjentow na leczenie. Wydaje si¢ zatem, ze potaczenie substancji
pochodzenia naturalnego z irynotekanem mogloby mie¢ potencjalnie korzystny wplyw na
terapi¢ raka jelita grubego. Celem prezentowanej pracy bylo zbadanie efektu
przeciwnowotworowego polaczenia irynotekanu z melatoning, wogoning lub celastrolem w
terapii skojarzonej na komorki przerzutowe i NKM w raku jelita grubego. Melatonina jest
hormonem wytwarzanym gléwnie w szyszynce, ale takze w innych miejscach organizmu
cztowieka, w tym w przewodzie pokarmowym. Reguluje ona rytm okotodobowy, ma
udowodnione  dziatanie = immunomodulujace,  wilasciwosci  przeciwutleniajace 1
przeciwnowotworowe. Melatonina dziala ochronnie na zdrowe komorki podczas leczenia
onkologicznego. Raportowane wyniki innych badan wskazuja na synergiczne dziatanie
melatoniny i lekow przeciwnowotworowych. Wogonina i celastrol sg przedstawicielami
naturalnych zwiazkow wywodzacych si¢ z tradycyjnej medycyny chinskiej. Zgodnie z danymi
literaturowymi 1 badaniami wlasnymi wybrane substancje wykazuja wlasciwosci
immunomodulujace oraz potencjat przeciwnowotworowy.

W badaniach prezentowanych w tej pracy, melatonina stosowana w monoterapii efektywnie
eliminowata zarowno komorki przerzutowe, jak i NKM raka jelita grubego. Ponadto w
komorkach przerzutowych melatonina indukowata apoptoze i hamowata migracj¢ komorek nie
powodujac nekrotycznej $mierci komorki. W NKM melatonina indukowata stabe efekty
proapoptotyczne i nekrotyczne, natomiast nie wpltywata na migracj¢ komorek. Terapia
skojarzona melatoniny z irynotekanem indukowata wzrost odsetka nekrozy w komorkach
przerzutowych. Nie zaobserwowalam jednak skutecznosci tej kombinacji w odniesieniu do
hamowania migracji komorek i indukcji apoptozy. W NKM, polaczenie melatoniny z
irynotekanem réwniez nie hamowato migracji, nie poprawiato istotnie cytotoksycznych i
proapoptotycznych efektéw irynotekanu.

Wogonina wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe, gtdéwnie na komoérki przerzutowe.
Odnotowatam zwigkszenie odsetka komorek apoptotycznych, bez zmiany nekrotycznych.
Ponadto wogonina istotnie hamowata migracje tych komorek. Natomiast w NKM, wogonina
nieznacznie zwigkszata odsetek komorek apoptotycznych i nekrotycznych, ale nie miata
wplywu na migracje komorek. Warto jednak zaznaczy¢, ze w moich wcze$niejszych badaniach
(nie bedacych przedmiotem postgpowania habilitacyjnego) wogonina zmniejszala odsetek
komorek SP, zaréwno w populacji komorek przerzutowych, jak 1 NKM. Sugeruje to
potencjalng zdolnos¢ wogoniny do eliminacji NKM. Potaczenie wogoniny z irynotekanem
poprawia skuteczno$¢ przeciwnowotworowg irynotekanu, zar6wno w komorkach
przerzutowych, jak i NKM. Komoérki przerzutowe byly jednak bardziej podatne na to
polaczenie, co koreluje z ich lekowrazliwym fenotypem. Dla tego modelu komoérkowego
odnotowatam wigksza cytotoksycznos¢, wzrost odsetka komorek apoptotycznych oraz
zmniejszenie migracji w porownaniu do efektu indukowanego przez irynotekan w monoterapii.
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W NKM polaczenie to skutkowalo wzrostem apoptotycznej Smierci komorki 1 ostabieniem
zdolno$ci komorek do migracji.

Celastrol indukuje apoptoz¢ w komorkach przerzutowych i NKM. Jak wykazalam w innej
pracy, proapoptotyczne dzialanie celastrolu jest zwigzane z generowaniem wysokiego poziomu
RFT w cytozolu i mitochondriach. W prezentowanych badaniach zastosowatam nieco nizsze
stezenie celastrolu oraz wydtuzytam inkubacj¢ komoérek do 48-72 godzin. Potaczenie celastrolu
z irynotekanem zwigkszylo liczb¢ nekrotycznych komoérek w komoérkach przerzutowych i
NKM. Ponadto potaczenie 1,25 uM celastrolu i 20 pM irinotekanu znacznie zwigkszyto
odsetek apoptozy NKM, ale nie komorek przerzutowych. Nie zaobserwowatam jednak wplywu
tego potaczenia na wzrost zahamowania migracji komorek w poréwnaniu do irynotekanu, co
wynikato gléwnie z bardzo silnego dzialania samego irynotekanu. Natomiast w odniesieniu do
samego celastrolu, efekt zahamowania migracji byt istotnie silniejszy.

Ponadto, w pracy ocenitam, czy zastosowanie polgczenia melatoniny z wogoning lub
celastrolem mogloby wykazywaé skuteczniejsze dziatanie przeciwnowotworowe niz
pojedyncze zwiazki. W zastosowanych modelach komdrkowych, oba potaczenia indukowaty
podobne efekty. Odnotowatam istotne obnizenie Zywotnosci oraz znaczace zahamowanie
migracji zarbwno komorek przerzutowych, jak i NKM, w pordwnaniu z samg melatoning. Nie
odnotowatam natomiast, istotnego zwickszenia dziatania proapoptotycznego, dla obu badanych
potaczen.

Podsumowanie

Wszystkie badane zwigzki 1 ich polaczenia moga skutecznie eliminowaé zarowno komorki
przerzutowe, jak 1 NKM. Zwigzki te wykazuja jednak rozny wpltyw na zywotno$¢ (mierzong
testem MTT), apoptozg, nekroze i migracje komorek nowotworowych. Wogonina i jej
polaczenia z irynotekanem Ilub melatoning wykazuja lepsza skuteczno$§¢ w obnizeniu
zywotnosci, indukcji apoptozy i hamowaniu migracji komorek przerzutowych raka jelita
grubego. Mozna zaproponowac¢ wogoning jako dobry, dodatkowy, naturalny §rodek do leczenia
przerzutowego raka jelita grubego, jednoczesnie wyrdzniajacy si¢ bezpieczenstwem dla
zdrowych komorek. Potaczenie celastrolu z irynotekanem, natomiast, wydaje si¢ by¢
najskuteczniejszg strategia w eliminacji NKM, gltownie poprzez dziatanie cytotoksyczne i
proapoptotyczne. W przypadku bardzo agresywnego raka jelita grubego ta kombinacja moze
by¢ obiecujaco skuteczna. Ponadto, zastosowanie polaczenia melatoniny z wogoning lub
celastrolem wykazuje skuteczniejsze dziatanie przeciwnowotworowe niz pojedyncze zwiazki i
moga by¢ wykorzystane do adjuwantowej w terapii przerzutowego raka jelita grubego.
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PRACE POGLADOWE

H-5. Cancer stem cells - current knowledge and targeting with natural compounds

W prezentowanej pracy opisatam aktualny stan wiedzy dotyczacy nowotworowych komoérek
macierzystych (NKM) oraz potencjatu zwigzkéw naturalnie wystepujacych w przyrodzie do
eliminacji tych komorek. Inspiracja do powstania tej pracy bylo moje zainteresowanie NKM
oraz wyniki pierwszych badan oceniajgce wtasciwosci przeciwnowotworowe oraz zdolnos¢ do
niszczenia NKM przez zwigzki: bajkaleiny i wogoniny (Bromatologia i Chemia
Toksykologiczna, 2015;48(3):467-472), ekstraktow polifenolowych z czystka i granatu (Acta
Poloniae Pharmaceutica, 2017;74(2):688-698) oraz celastrolu (Oncotarget, 2018;9(30):21211-
21223).

NKM, po raz pierwszy zostaly zidentyfikowane in vivo w nowotworach hematologicznych. W
kolejnych latach udokumentowano ich obecno$¢ rowniez w guzach litych oraz in vitro w
hodowlach ciaggtych ludzkich komorek nowotworowych. Poczatkowo postulowano, ze NKM
stanowig niewielki procent, zwykle mniej niz 5%, spoczynkowych, niezrdéznicowanych
komoérek w masie nowotworu. Wyniki nowszych badan sugeruja jednak, ze w niektorych
typach nowotworow az 25% komorek nowotworowych wykazuje cechy charakterystyczne dla
komorek macierzystych. Obowigzujacy aktualnie dynamiczny model NKM zaktada, ze NKM
reprezentuja stan funkcjonalny, w ktorym si¢ znajduja, a nie typ komorek, oraz, ze podlegaja
statej dwukierunkowej konwersji polegajacej na réznicowaniu si¢ w kierunku normalnych
komorek nowotworowych (nie-NKM) i odréznicowywaniu si¢ nie-NKM do NKM. Oznacza
to, ze NKM maja zdolnos¢ do przeksztalcania si¢ w normalne, zréznicowane komorki
nowotworowe, ktore z kolei moga, poprzez odréznicowanie i ponowne nabycie zdolnosci do
samoodnawiania si¢, przeksztalci¢ si¢ w NKM (rycina 6). Te wzajemne konwersje miedzy
NKM i nie-NKM moga wyjasnia¢ réznice w odsetkach NKM w réznych typach nowotworow
i w r6znych stadiach choroby.
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Rycina 6. Schematyczna ilustracja modelu nowotworowych komoérek macierzystych (NKM):
samoodnawianie, generowanie zrdéznicowanych komorek progenitorowych 1 tworzenie
nowotwordw. (Zrédlo: Helena Moreira i wsp. Postepy Biologii Komérki, 2019;46(1):43-62)

W pracy przedstawitam najnowsze dane z zakresu biologii i regulacji NKM, w tym regulujacy
wpltyw mikrosrodowiska guza nowotworowego (tzw. niszy, w ktoérej rezyduja NKM) na
heterogennos¢ NKM 1 komorek nowotworowych. NKM stale dostosowujg si¢ do swojego
mikrosrodowiska. W guzach litych sktad macierzy zewnatrzkomorkowej oraz niedotlenienie sa
istotnymi elementami niszy NKM. Szczegdlnie niedotlenienie odgrywa istotng role w
utrzymaniu funkcji NKM i ich zdolnosci do inwazji i opornosci na terapi¢. Ponadto,
niedotlenienie posredniczy w przebudowie architektury niszy NKM poprzez aktywacj¢ proteaz
macierzy pozakomoérkowej (np. MTI-MMP, MMP-2) oraz indukuje tzw. przejscie
nabtonkowo-mezenchymalne (EMT). Proces EMT jest zwigzany z utrata fenotypu
nabtonkowego komorki 1 nabyciem fenotypu mezenchymalnego, co prowadzi do nabywania
zdolnosci do migracji i przyczynia si¢ do przerzutowania. Zatem EMT odgrywa kluczowa role
w tworzeniu przerzutéw i nawrotach nowotworoéw, ktére sg $cisle powigzane z obecnoscig i
funkcja NKM.

Cechg wyrdzniajacg i charakterystyczng NKM jest ich doskonata odporno$¢ na chemio- i
radioterapi¢. Opornos$¢ komoérek nowotworowych zwykle rozwija sie po dlugotrwalej
ekspozycji na chemioterapi¢ 1 wigze si¢ ze wzbogaceniem guza nowotworowego w NKM.
Uwaza si¢, ze leczenie przeciwnowotworowe indukuje przeprogramowanie 1i/lub
odroznicowanie normalnych komorek nowotworowych do komorek nowotworowych o
wyraznych cechach komorek macierzystych lub do komorek progenitorowych, ktore sg w
stanie przezy¢ stosowang terapi¢. NKM wykorzystuja rézne mechanizmy zapewniajace im
przetrwanie, w tym nadekspresja biatek transportowych z nadrodziny ABC (ATP-binding
cassette) (np. P-gp, MRD1, BCRP), zmniejszone wchtanianie leku i transport, nasilony
metabolizm lekow lub inaktywacja przez enzymy, wadliwe szlaki apoptotyczne (rycina 7).
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Rycina 7. Schematyczne przedstawienie r6znych mechanizméw zwigzanych z lekooporno$cia
nowotworowych komérek macierzystych. (Zrédlo: Moreira H. i wsp. Postepy Biologii
Komorki, 2019,;46(1):43-62)

Identyfikacja NKM opiera si¢ na unikalnych cechach biologicznych i molekularnych
zwigzanych z ich fenotypem, w tym na ekspresji specyficznych markeréw powierzchniowych
lub cytoplazmatycznych, ekspresji gendéw ,,macierzystosci”’, oraz nadekspresji transporterow
kasety ABC. Ponadto do oceny wykorzystywane sg testy funkcjonalne in vitro oraz
ksenotransplantacje in vivo. Powyzsze sposoby identyfikacji oraz powszechne metody
stosowane obecnie w badaniach nad NKM zostaly rowniez omoéwione w tej pracy (rycina 8).
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Rycina 8. Diagram przedstawiajacy markery uzywane do identyfikacji NKM i metody
eksperymentalne stosowane do analizy i izolacji NKM. CSC — ang. Cancer Stem Cell (Zrédio:
Moreira H. i wsp. Postepy Biologii Komorki, 2019,;46(1):43-62)
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Niektore z opisanych metod zostaty wykorzystywane w moich pracach badawczych
sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe bedace podstawa postepowania habilitacyjnego.
Naleza do nich identyfikacja NKM w oparciu o markery powierzchniowe CD44 1 CD133, ocena
aktywno$ci cytoplazmatycznej ALDHI, analiza metoda cytometrii przeptywowej tzw.
populacji bocznej SP (ang, Side Population) (metoda zaprezentowana na rycinie 9) oraz ocena
ekspres;ji i funkcjonalna biatek transportowych (P-gp, BCRP-1).

Wspotczesnie, ogromng role w braku skutecznosci stosowanych w leczeniu onkologicznym
strategii terapeutycznych przypisuje si¢ NKM. Podkresla si¢ przy tym olbrzymi potencjat
niektorych naturalnych zwigzkoéw do hamowania funkcji NKM, uszkadzania i eliminacji tych
komorek, przywracania wrazliwosci na leki cytotostatyczne, a takze zdolno$¢ do poprawiania
skuteczno$ci aktualnych $rodkéw terapeutycznych. Uwaza sig, ze fitochemikalia maja
uprzywilejowane struktury chemiczne ktére umozliwiajg im interakcje z réoznymi biatkami
strukturalnymi i sygnalizacyjnymi komorki, prowadzac do zaktdcania wielu szlakow
komoérkowych. Te wlasciwosci czynig je doskonatymi narzedziami do zwalczania NKM, ktére
wykorzystuja wiele réznych mechanizmow przetrwania.
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Rycina 9. Identyfikacja tzw. populacji bocznej SP (ang. Side Population) metodg cytometrii
przeptywowej. (Zrédto: Moreira H. i wsp. Postepy Biologii Komérki, 2019;46(1):43-62)

W pracy omowitam gtowne szlaki molekularne w NKM, w ktore ingerujg zwiazki naturalne
przyczyniajac si¢ do ich eliminacji z masy guza (szlak apoptotyczny, szlaki sygnalowe 1
mechanizmy regulujace samoodnawianie NKM oraz mechanizmy opornosci wielolekowej).
Fitochemikalia wykazujace potencjal do bezposredniego oddziatywania na mechanizmy
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molekularne przezyciowe NKM 1 do ktorych odnosze si¢ w prezentowanej pracy obejmujg
celastrol, tryptolide, resveratrol, wogonina, baikaleina, kurkumina, sulforafan, polifenole
zielonej herbaty (EGCG, galusan epigallokatechiny), kwercetyna, kwas retinowy, witamina
D3, salinomycyna. Warto podkresli¢, ze niektore fitochemikalia mogg roéwniez nasila¢
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg srodkow chemioterapeutycznych, a tym samym poprawiac
skutecznos¢ konwencjonalnej terapii. Ponadto, jako produkty naturalnie wystepujace w
przyrodzie, fitochemikalia wykazujg szeroki profil bezpieczenstwa i1 sg na ogo6t dobrze
tolerowane, co czyni je dobrymi kandydatami do dlugoterminowe;j profilaktyki nowotworowe;.

Wydaje si¢ przy tym, ze ze wzgledu na ztozono$¢ biologii nowotwordéw, polaczenie nowych
terapii ukierunkowanych na NKM (w tym fitochemikaliow) z konwencjonalnymi radio- i
chemioterapig moze poprawi¢ skuteczno$¢ terapeutyczng w leczeniu nowotworow.

H-6. Three dimensional in vitro culture systems in anticancer drug discovery targeted on
cancer stem cells

Prezentowana praca pogladowa powstala jako kontynuacja moich zainteresowan i badan nad
NKM. Inspiracja do powstania tej pracy byta wspotpraca z francuska grupa badawcza pod
kierunkiem Christian D. Muller, DSc, (IPHC, UMR 7178, University of Strasbourg, Ilikirch,
Francja), zajmujacej m.in si¢ stworzeniem i walidacja nowej technologii hodowli 3D tzw.
,»pearl drops”. Hodowle komoérkowe stanowia wazny element badan in vitro wihasciwosci
nowych zwigzkow. Zastosowanie hodowli komérkowych umozliwia przeprowadzenie catych
cykli doswiadczen z uzyciem tego samego modelu komorkowego. Ponadto, hodowle
komoérkowe majg jeszcze dodatkowa zalete, gdyz pozwalaja ograniczy¢ do niezbgdnego
minimum udzial zwierzat w badaniach nad potencjalnie nowymi lekami. Najpowszechniej
stosowane s3 dwuwymiarowe (2D) hodowle komorek. Sa to proste modele, ale nie
odzwierciedlajg w pelni warunkow panujacych in vivo. Obecnie, zalecane jest uzupetnienie
badan z wykorzystaniem hodowli 2D wynikami uzyskanymi w hodowlach 3D, m.in w zakresie
oceny cytotoksycznosci. Ma to znaczenie szczegdlnie w odniesieniu do poszukiwania
zwigzkéw zdolnych do eliminacji NKM. W warunkach in vivo, NKM rezyduja w
niekorzystnych warunkach mikrosrodowiskowych, tzn. w glebszych warstwach masy guza, do
ktorych dostep tlenu, sktadnikow odzywczych, ale tez cytostatykow jest utrudniony. W
centralnej czesci struktury sferoidowej panuja podobne warunki jak w masie guza. Komorki
hodowane w strukturze 3D cechujg si¢ wigksza zywotno$cig, odpornosciga na dziatanie
cytostatykow 1 wykazuja wieksza ekspresje cech typowych dla komoérek macierzystych.
Dlatego uwaza si¢, ze hodowle 3D sg wzbogacone w NKM. W badaniach poszukujacych nowe
zwigzki przeciwnowotworowe korzysci hodowli 3D przewazaja nad hodowlami 2D, np.
umozliwiaja doktadniejsze okreslenie efektywnych stg¢zen badanych substancji, bardziej
zblizone do dawek ktore beda mogly mie¢ zastosowanie in vivo. Ponadto, hodowle 3D lepiej
odzwierciedlaja Srodowisko guza nowotworowego stanowigc dobry model komoérkowy do
badan nad nowotworami (Ryc.10).
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Rycina 10. Poréwnanie hodowli 2D i 3D. (Zrédlo: Fontana F. i wsp. Int. J. Mol. Sci. 2020; 21:
6806).

Istnieje wiele technik prowadzenia hodowli 3D, jednak niemal kazda z nich nadal wymaga
pewnych ulepszen i modyfikacji, m.in. w celu zwigkszenia wydajnosci hodowli a takze
obnizenia kosztow jej prowadzenia. W omawianej pracy zostaly zebrane rdzne systemy
systemy hodowli 3D z oceng ich zalet i wad oraz z uwzglednieniem ich zastosowania do badan
nad aktywnos$cia zwigzkdéw przeciwnowotworowych eliminujacych NKM. Badania z
wykorzystaniem NKM, ze wzgledu na ich zmienno$¢ funkcjonalng wynikajacg z biologii tych
komorek, wymagaja dobrze wybranego modelu komorkowego i hodowli komorkowej,
odpowiednich metod identyfikacji 1 izolacji oraz do$§wiadczonego zespotu badawczego. W
wielu badaniach identyfikacja NKM oparta jest na ocenie ekspresji specyficznych markerow
powierzchniowych. Analiza markerd6w powinna by¢ jednak uzupelniona o inne metody
identyfikacji NKM np. izolacjg¢ NKM, oceng ekspresji genow ,,macierzystosci” NKM, analizg
funkcjonalng NKM.

W moich pracach badawczych zastosowatam technike hodowli sferoidowej na ptytkach o
niskim stopniu przylegania tzw. ULA plates (ang. ultra low attachment plates). Ptytki te maja
okragtodenne doiki, a ich powierzchnia pokryta jest polimerowa powtoka uniemozliwiajaca
adhezje komorek do Scianek. Taka technologia sprzyja agregacji komorek 1 tworzeniu struktur
sferoidowych. Sferoidy sa samoorganizujagcymi si¢ hodowlami swobodnie pltywajacymi w
systematycznie wymienianej pozywce odpowiedniej dla danego typu komorek (rycina 11).
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Rycina 11. Komérki LOVO w hodowli sferoidowej na ptytce ULA. (Zrédlo: zdjecie wlasne)

Jedna z gléwnych zalet tej technologii jest brak ,,rusztowania” (scaffoldow), ktore mogtyby
oddziatywaé z komorkami 1 zmienia¢ ich charakterystyke oraz zdolno$¢ do wzrostu. Metoda
jest odpowiednia szczegolnie do badan przesiewowych, gdyz daje mozliwos¢ zobrazowania w
czasie rzeczywistym ,,wzrostu” sferoidow w cytometrii obrazowej oraz okreslenia zywych 1
martwych komorek bez koniecznosci niszczenia struktury sferoidu.

W prezentowanej pracy zostata rowniez opisana technika ,,pearl drops” zwana tez ,liquid
marbles” (rycina 12). Nie jest to jeszcze metoda powszechnie stosowana w laboratoriach ze
wzgledu na trudnosci techniczne i pracochtonnos¢. W swoich pracach badawczych
prowadzonych we wspotpracy z grupa DSc Christiana D. Mullera, rowniez wykorzystywatam
te technike do oceny aktywnosci badanych zwigzkow. Metoda do niedawna byla
dopracowywana i walidowana przez zesp6t DSc Christian D. Muller, stad nie ukazaly si¢
jeszcze prace z wykorzystaniem tej technologii.

CD Muller © 2019

Green = living cells (Calcein)  Red = dead cells (PI)

Rycina 12. Technologia 3D ,pearl drops”. (Zrédlo: zdjecia wlasne udostepnione dzieki
uprzejmosci DSc-Christian D. Muller)
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Poza omoéwieniem systemow hodowli 3D, w pracy opisalam ztozono$¢ biologii NKM.
Wyodrebnitam kilka podrozdziatlow obejmujacych nastgpujace zagadnienia: aktualne hipotezy
dotyczace powstawania NKM i ich charakterystyke, plastyczno§¢ NKM, zdolnosci NKM do
tworzenia przerzutdw, oporno§¢ NKM na chemioterapi¢ i ich zdolno$¢ do indukowania
nawrotow nowotwordéw. Ponadto przedstawitam rdézne strategie przeciwnowotworowe,
aktualnie badane w osrodkach naukowych, pozwalajace eliminowa¢ NKM z masy guza.
Strategie te zwykle ingeruja w mechanizmy komorkowe i/lub  mikrosrodowiskowe
zaangazowane w normalne funkcjonowanie NKM. Niewatpliwie, hodowle 3D stanowia
wartosciowy model komoérkowy do dalszego poznawania biologii tych komorek, ale takze do
badan przedklinicznych nowych potencjalnych lekéw celowanych w NKM. Chociaz, pozostaje
konieczne dalsze rozwijanie i ulepszanie obecnych technik, w celu ograniczania
czasochtonnosci, pracochtonnosci i kosztow, tak aby hodowle 3D mogty by¢ tatwiej dostepne
dla kazdego laboratorium naukowego zajmujacego si¢ tg tematyka.

Podsumowanie  wynikow badan stanowiacych podstawe osiagniecia
habilitacyjnego oraz potencjalne ich wykorzystanie

W zaprezentowanych badaniach stanowigcych podstawe osiaggniecia habilitacyjnego
dokonatam oceny potencjatu terapeutycznego trzech wybranych zwigzkéw naturalnych,
celastrolu, resweratrolu i wogoniny na komorki przerzutowe raka jelita grubego i nowotworowe
komoérki  macierzyste (NKM). Przeprowadzilam analiz¢ mechanizmow  dzialania
przeciwnowotworowego badanych zwiazkéw w tych komorkach w monoterapii oraz w
zaproponowanej przeze mnie terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu
irynotekanu (standardowego cytostatyku) z melatoniny lub wogoning lub celastrolem. Podjeta
przeze mnie tematyka badawcza byta ukierunkowana na zwickszenie mozliwosci
terapeutycznych przerzutowej oraz agresywnej, lekoopornej postaci raka jelita grubego, z
wyraznym naciskiem na zwigkszenie skutecznosci eliminacji NKM.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, Ze celastrol posiada silne wlasciwosci
chemoprewencyjne i chemouwrazliwiajace na lekooporne komorki raka jelita grubego oraz
wywiera negatywny wpltyw na niektore cechy funkcjonalne NKM, przyczyniajac si¢ do ich
eliminacji. Gtowny mechanizm dzialania celastrolu polega na generowaniu reaktywnych form
tlenowych (RFT) prowadzacych do powstawania uszkodzen DNA, zahamowania proliferacji i
indukcji apoptotycznej Smierci komorki. Nalezy podkreslic, ze NKM reaguja silniej na
prooksydacyjne dziatanie celastrolu niz komorki przerzutowe raka jelita grubego, co wskazuje
na istotny potencjal tego zwigzku do skutecznego niszczenia NKM. Ponadto zaproponowana
strategia potaczenia celastrolu z irynotekanem w tzw. terapii skojarzonej, wykazuje zwigkszong
skuteczno$¢ w poréwnaniu do samego irynotekanu, gléwnie w komorkach NKM. Co istotne,
pofaczenie tych dwoch zwigzkéw zwigksza dziatanie cytotoksyczne i1 proapoptotyczne
irynotekanu. Uzyskane wyniki wskazuja, ze rownoczesne podawanie celastrolu z irynotekanem
jest obiecujaca potencjalng strategig terapeutyczng celowang w NKM w przypadku bardzo
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agresywnego raka jelita grubego, opornego na leczenie. Zaproponowane inne nietypowe
pofaczenie, celastrolu z melatoning, réwniez wykazuje skuteczniejsze dzialanie
przeciwnowotworowe niz zastosowanie pojedynczych zwiazkow, i ta strategia moze by¢ takze
wykorzystana w adjuwantowej terapii przerzutowego raka jelita grubego.

Resweratrol i wogonina, natomiast, wykazujg wigkszg skutecznos¢ w przerzutowych
komorkach raka jelita grubego, ale jedynie marginalny wptyw na NKM. Dziatanie resweratrolu
na komorki nowotworowe polega m.in. na indukcji apoptozy, zahamowaniu proliferacji
poprzez zatrzymanie progresji cyklu komorkowego w fazie S, indukcji uszkodzen DNA.
Resweratrol wykazuje dzialanie antyoksydacyjne, powodujac obnizenie
wewnatrzkomorkowego poziomu RFT. Wskazuje to na niezalezny od RFT mechanizm
dziatania genotoksycznego. Wogonina, w komorkach przerzutowych, zwigksza odsetek
komorek apoptotycznych, nie indukujac zmiany nekrotycznych, a takze istotnie hamuje
migracj¢ tych komorek. Potaczenie wogoniny z irynotekanem poprawia skutecznosé
przeciwnowotworowg irynotekanu, zarowno w komorkach przerzutowych, jak i NKM.
Zastosowanie tego polaczenia powoduje znacznie lepszy efekty cytotoksyczny, wzrost odsetka
komoérek apoptotycznych oraz zmniejszenie migracji w poréwnaniu do efektu dziatania
samego irynotekanu. Laczne zastosowanie melatoniny z wogoning Skutkuje istotnym
obnizeniem zywotno$ci oraz znaczacym zahamowaniem migracji zaro6wno komorek
przerzutowych, jak i NKM.

Podsumowujac, celastrol wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe na NKM na
poziomie molekularnym i1 komorkowym. Mozna go zatem zaproponowac jako potencjalny
terapeutyk celowany w NKM do zastosowania klinicznego w zwalczaniu agresywnych,
opornych na konwencjonalng terapig, postaci raka jelita grubego. Resweratrol i wogonina
wykazuja znacznie wigkszy wptyw na komorki przerzutowe raka jelita grubego o standardowej
wrazliwo$ci na cytostatyki, co sugeruje ich potencjalne zastosowanie u pacjentow z
tagodniejszymi postaciami choroby. Ponadto, badane zwigzki moga znalezé zastosowanie
zarowno w adjuwantowej terapii, jak rowniez by¢ wykorzystane w terapii skojarzonej z
irynotekanem. Uzyskane wyniki s3 mocno obiecujgce 1 mogg mie¢ znaczenie kliniczne w
leczeniu raka jelita grubego.

W S$wietle obecnego stanu wiedzy, wyniki przedstawionych badan przyczyniaja si¢ do
zrozumienia dziatania wybranych zwigzkéw na nowotworowe komorki macierzyste i
przerzutowe raka jelita grubego. W dostgpnej literaturze nie znalaztam badan oceniajacych
efektywnos¢ polaczenia tych zwigzkow z irynotekanem, co czyni moje badania nowatorskimi.
Zastosowanie ich w polaczeniu z innymi chemioterapeutykami ma szans¢ wptyna¢ na poprawe
skuteczno$ci stosowanej terapii i poprawi¢ komfort zycia pacjenta.
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5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA
REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ
LUB INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

5.1. Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej

Moj dorobek naukowy na dzien wykonania dotaczonej do autoreferatu analizy
bibliometrycznej (19.09.2023 r.) obejmuje 35 publikacji, w tym :

* 30 pelnotekstowych prac oryginalnych - w tym 21 prac w czasopismach z IF; 26 prac po
uzyskaniu stopnia doktora

» 5 prac pogladowych: opublikowane w czasopi$mie z IF; 4 opublikowane po uzyskaniu
stopnia doktora

Przed kani
uzyskaniem Po uzyskaniu Lacznie
) stopnia doktora
stopnia doktora

Publikacje w czasopismach
posiadajacych ,,impact factor” 2 24 26
Publikacje w czasopismach 3 5 9
bez ,,impact factor”
Calkowita liczba publikacji 5 30 35
Calkowita liczba publikacji jako
pierwszy autor 0 8 8
drugi autor 3 12 15
Sumaryczny IF - zgodnie z rokiem
opublikowania 5,582 83,519 89,101
Sumaryczna liczba punktow MEIN 42 2218 2260
Liczba cytowan publikacji z 164*
wylaczeniem autocytowan } } 202%*
Indeks Hirscha 8*

) ) 9**
Udziat w konferencjach krajowych 1 11 12
Udziat w konferencjach zagranicznych 5 11 13
lub miedzynarodowych
Udziat w projektach badawczych
Granty statutowe 3 9 12
Granty konkursowe UMED*** 0 3 3
Granty krajowe np. NCN/NCBIR 0 5 5

*wg Web of Science Core Collection
** wg SCOPUS

*** Projekty finansowane ze $rodkéw subwencyjnych, przyznawane na drodze konkursu przeprowadzonego w
Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu
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5.2. Opis aktywnosci naukowej poza osiggni¢ciem, o ktorym mowa w art. 219 ust.
1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Aktywnosci i osiagniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora

Swoja dziatalno$¢ naukowg rozpoczetam w roku 1997 w Katedrze i Zaktadzie Podstaw Nauk
Medycznych Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej we  Wroctawiu.
Uczestniczytam w pracach badawczych powierzonych mi przez 6wczesnego Kkierownika
Katedry Pana prof. dr hab. Kazimierza Gasiorowskiego. Nurtem przewodnim moich badan byta
ocena immunomodulujacego, przeciwzapalnego 1 antymutagennego dziatania nowych
ekstraktow roslinnych i ich frakcji oraz zwiazkow chemicznych, testowanych in vitro na
limfocytach i granulocytach wyizolowanych z krwi obwodowej. Do badanych przez mnie
ekstraktow 1 zwigzkoéw naturalnych nalezag m.in. antocyjany izolowane z jagdd aronii
czarnoowocowej (Aronia melanocarpa L.), alkilorezorcynole izolowane z otrgb zytnich,
metanolowo-wodny ekstrakt z owocow kolcowoju chinskiego (Lycium chinensis Mill.),
kolostrynina (biatko serwatkowe). Ponadto bralam udzial w badaniach zwigzkow
syntetycznych o znanym dziataniu klinicznym takich jak flufenazyna (lek psychotropowy) i
todralazyna (lek hipotensyjny), ktore w naszych pracach badawczych wykazaty silne dziatanie
immunomodulujace i antymutagenne. W ramach badan zostaly wykonane przeze mnie: izolacje
limfocytow 1 granulocytow z krwi obwodowej, hodowle limfocytow, ocena iloSciowa
subpopulacji limfocytéw (CD4, CD8, NK, pan-T, pan-B) metoda immunocytochemiczng i
cyklu komorkowego (na podstawie ekspresji antygenow Ki-67 i PCNA), testy cytogenetyczne
(test mikrojadrowy 1 test wymiany siostrzanych chromatyd), testy NBT (test z biekitem
nitrotetrazolowym pozwalajacy oceni¢ wytwarzanie wolnych rodnikow tlenowych) oraz testy
MTT (oceniajace aktywno$¢ metaboliczng limfocytow).

Uzyskane wyniki z tych badan zostaty opublikowane w czasopismach naukowych:

Gasiorowski Kazimierz, Brokos Barbara, Tabaka (Moreira) Helena: Evaluation of the
immunomodulatory activity of four compounds exerting antimutagenic effects on
human lymphocytes in vitro, Cellular & Molecular Biology Letters, 2000, vol. 5, nr 4,
s. 469-481

Gasiorowski Kazimierz, Tabaka Helena, Dzialo E., Noculak-Palczewska Alicja,
Lamer-Zarawska Eliza: In vitro immunomodulatory activity of the methanolic-water
extract from Chinese wolfberry fruits (Lycinm chonensis Mill.), Herba Polonica, 2003,
vol. 49, nr 3/4, s. 222-228

Noculak-Palczewska Alicja, Matkowski Adam, Ggsiorowski Kazimierz, Tabaka
Helena, Oszmianski Jan, Lamer-Zarawska Eliza: Chemical characterisation of
methanolic-water extracts from the fruit of acclimated Lycium chinense Mill, Herba
Polonica, 2004, vol. 50, nr 1, s. 47-53
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W dalszym etapie mojej pracy naukowej skupitam si¢ na poszukiwaniu zwigzkéw o dziataniu
hamujacym wydzielanie TNF-a (czynnik martwicy nowotworow alfa), cytokiny prozapalne;j
odgrywajacej istotng rolg w odpowiedzi immunologicznej i zapalnej, w regulacji proliferacji
komorkowej, w kontroli apoptozy oraz w cytotoksycznosci przeciwnowotworowej. Moje
zainteresowanie tg cytoking podyktowane bylo jej udziatem w patogenezie licznych chordb,
zwlaszcza przewleklych chorob zapalnych i autoimmunologicznych (chorobie Crohna,
reumatoidalnym zapaleniu stawow, chorobie Alzheimera, stwardnieniu rozsianym), niektorych
nowotworow, sarkoidozie, szoku septycznym. Nadekspresja TNF-a odpowiedzialna jest za
powstawanie 1 utrzymywanie si¢ przewlektego stanu zapalnego w przebiegu tych schorzen, a
zastosowanie terapii majacych na celu zmniejszenie produkcji lub inaktywacje TNF-a (np.
Etanercept, Infiximab, Adalimubab) okazato znaczna skuteczno$¢ w leczeniu niektorych z nich.

Pierwszy etap badan polegat na identyfikacji nowych zwiazkoéw, silnie hamujacych uwalnianie
TNF-a, ktore mogtyby postuzy¢ jako ,,narz¢dzia farmakologiczne” do badan proteolizy TNF-
a. Badania wykonywatam w Laboratorium Pharmacologie et Physico-chimie des interactions
cellulaires et moleculaire UMR CNRS 7034 w Illkirch (Francja) w latach 2003-2008. Wstepny
screening zwigzkow zgromadzonych w tzw. chemiotece (7500 zwigzkoéw) nalezacej do IFR 85
Uniwersytetu Louisa Pasteura (Strasbourg, Francja) pozwolil na wylonienie kilku aktywnych
zwigzkoéw: 01-02-HO8 i 01-04-F10 (struktura zwigzkow jest objeta klauzulg poufnosci), ND
1251 1 ND 2333 (pochodzace z syntezy chemicznej, potencjalne inhibitory fosfodiesterazy IV),
celastrol 1 thymoquinone (pochodzenia naturalnego, o silnych wlasciwosciach
przeciwutleniajacych i przeciwzapalnych). Ponadto, badatam pochodne 3-O-methylviridicatin
pozyskane z syntezy chemicznej od Profesora L. Désaubry (laboratorium UMR 7175LC1,
ULP-CNRS, Illkirch, Francja) oraz jako zwigzek referencyjny zastosowatam Ro 32-7315
(Roche), selektywny inhibitor enzymu TACE, enzymu odpowiedzialnego za sekrecje TNF-a.
Wyniki badan zwigzkéw 01-02-HO08 i 01-04-F10 zostaty opisane w mojej pracy dyplomowej
pt. "Analysis of the mechanisms of action of new anti-inflammatory compounds (DEA en
pharmacologie et pharmaco-chimie, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Louis Pasteur,
Strasbourg, Francja) znajdujacej si¢ w zasobach bibliotecznych Uniwersytetu. Wyniki badan
pochodnych 3-O-methylviridicatin zostaly opublikowane w czasopi$mie naukowym:

Ribeiro Nigel, Tabaka Helena, Peluso Jean [i in.]: Synthesis of 3-O-methylviridicatin
analogues with improved anti-TNF-alpha properties, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2007;17,20:5523-5524

Pozostale wyselekcjonowane zwigzki byty przedmiotem moich dalszych badan w ramach prac
doktorskich. Do oceny skuteczno$ci tych zwigzkow w blokowaniu wydzielania TNF-a przez
rozne typy komorek wykorzystalam trzy modele komorkowe: komorki jednojadrzaste krwi
(PBMC), komoérki monocytarne krwi (PBM) oraz lini¢ komoérek monocytarnych THP-1,
wszystkie aktywowane przez LPS (lipopolisacharydy S$cian bakteryjnych). Potencjat
inhibitorowy tych zwigzkéw ocenialam w oparciu o wyznaczone, dla kazdego modelu
komorkowego, wartosci ICso. Trzy sposrdd badanych zwigzkow: Ro 32-7315, Celastrol i
Thymoquinone wykazaly znaczng skuteczno$¢ w blokowaniu uwalniania TNF-o przez
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wszystkie typy komorek: PBMC, PBM 1 THP-1. Pozostate zwigzki, ND 1251 1 ND 2333,
wykazaly natomiast r6znice w hamowaniu sekrecji TNF-a, zalezne od typu komorek. ND 1251
okazat si¢ by¢ silnym inhibitorem TNF-o w komérkach PBMC i PBM, ale nie wykazywat takiej
aktywnosci w komorkach THP-1. ND 2333 silnie blokowat uwalnianie TNF-a przez komorki
PBMC natomiast znacznie stabiej przez komérki PBM i THP-1. Badania cytotoksycznos$ci
komorkowej wykazaty brak wtasciwosci toksycznych tych zwigzkoéw we wszystkich badanych
typach komorek. Ponadto, Thymoquinone, ND 1251 i ND 2333 okazaly réwniez znaczng
aktywno$¢ anty-TNF-o w zastosowanym in vivo modelu ostrego zapalenia. Badanie to polega
na indukcji LPS-em stanu zapalnego w obrgbie tylnych tap szczura, co prowadzi do
powstawania wysieku podskornego bogatego w TNF-a. Wyzej wymienione zwigzki,
redukowaty o ponad 50% ilo§¢ TNF-o mierzonego w powstalym wysieku podskornym.

W kolejnym etapie badan zastosowatam technik¢ cytometrii przeptywowej do oceny ekspresji
TNF-a zwigzanego z powierzchnig blony komoérkowej i zmian w jego ekspresji pod wptywem
badanych zwigzkow. Redukcja wydzielania TNF-a do $§rodowiska moze by¢ spowodowana,
miedzy innymi, zablokowaniem procesu jego uwalniania z powierzchni komoérek. W tym
kontekscie, zahamowanie aktywno$ci enzymu odpowiedzialnego za ten proces powinno
prowadzi¢ do zatrzymania i gromadzenia TNF-a na btonie komoérkowej i wzrostu btonowej
ekspresji TNF-a. Badania z uzyciem Ro 32-7315, selektywnego inhibitora TACE, enzymu
odpowiedzialnego za konwersje TNF-a w wydzielang molekutg, w istocie wykazaty, ze
zablokowanie aktywnosci TACE prowadzi do kumulacji TNF-a na powierzchni komorek.
Ponadto, rownolegle przeprowadzitam badania kinetyki kumulacji i kinetyki sekrecji, ktore
pokazaty, ze wzrostowi ekspresji TNF-a na btonie komorkowej w czasie towarzyszy redukcja
ilosci TNF-a uwolnionego do srodowiska pozakomorkowego. Analiza obrazéw uzyskanych z
uzyciem mikroskopu konfokalnego, pozwolita mi na potwierdzenie blonowej lokalizacji
niewydzielonego TNF-a, jednoczesnie uwidaczniajgc jego punktowa dystrybucj¢ w obrebie
btony komorkowej. Taka dystrybucja mogtaby by¢ zwigzana ze specyficzng lokalizacjag TNF-
o w czesciach btony komodrkowej bogatych w cholesterol tzw. lipid rafts i mogtaby odgrywac
istotng role w sekrecji TNF-a. W istocie, zgodnie z doniesieniami literaturowymi, nowo
zsyntetyzowane molekuty TNF-a, sa transportowane wtasnie do tych czeéci btony
plazmatycznej. Zaobserwowalam rowniez, ze zahamowanie aktywno$ci metalloproteinazy
powoduje wzrost proporcji TNF-a w tych przedziatach btony komoérkowej. Dalsze badania z
uzyciem Celastrol i Thymoquinone pokazaty iz obydwa zwigzki, podobnie jak Ro 32-7315,
powoduja znaczng kumulacje TNF-a na powierzchni blony komorkowej, niezaleznie od typu
komorek. Przeciwnie, zastosowanie ND 1251 i1 ND 2333 nie powodowato zadnych zmian w
btonowej ekspresji TNF-a. Uzyskane wyniki pozwolity mi na wysunigcie wniosku, ze z posrod
badanych zwigzkéw jedynie Celastrol i Thymoquinone wykazuja aktywno$¢ blokujaca
proteoliz¢ TNF-a, sugerujac tym samym aktywnos$¢ anty-TACE.

W dalszej cze$ci pracy skoncentrowatam si¢ na bezposrednim badaniu aktywnos$ci
enzymatycznej TACE na powierzchni komorek. W tym celu zastosowano fluorymetryczna
metode wykorzystujaca tzw. FRET (fluorescence resonance energy transfert) peptydy jako
substraty do monitorowania zmian w aktywno$ci enzymatycznej pod wplywem badanych
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zwigzkow. Enzymatyczna hydroliza tych peptydow prowadzi do wzrostu intensywnosci
fluorescencji, ktory jest proporcjonalny do ilosci zhydrolizowanego substratu i jest
wykladnikiem aktywnosci enzymatycznej. W badaniach zastosowatam dwa substraty FRET:
MOCAC-Lys-Pro-Leu-Gly-Leu-Dap(Dnp)-Ala-Arg-NH2 (MOCA) o szerokim spektrum
specyficznosci substratowej (MMP-1,8,-13, TACE i ADAM10) oraz Abz-Leu-Ala-GIn-Ala-
Val-Arg-Ser-Ser-Ser-Arg-Dap(Dnp)-NH2  (ABZ) wykazujacy wysokg  specyficzno$é
substratowg dla TACE. Badania z uzyciem nieaktywowanych komorek THP-1 oraz PBM
wykazaty, ze obydwa typy komoérek sa zdolne do enzymatycznej hydrolizy tych substratow,
wskazujgc na obecno$¢ konstytutywnej aktywnosci TACE na powierzchni tych komorek.
Jednocze$nie analiza cytometryczna z uzyciem przeciwcial monoklonalnych anty-TACE
pozwolita mi potwierdzi¢ obecno$¢ tego enzymu na powierzchni nieaktywowanych komorek
THP-1 i PBM. Dalsza analiza wykazala, iz blonowa ekspresja TACE nie jest zalezna od stanu
aktywacji komorek, sugerujac tym samym iz konstytutywny poziom aktywnosci TACE mogiby
by¢ wystarczajacy do uwalniania TNF-a z powierzchni tych komorek.

W kolejnym etapie badan poddatam ocenie wptyw badanych zwigzkéw na zdolno$¢é komorek
THP-1 i PBM do hydrolizy substratow MOCA i ABZ. Uzyskane wyniki pokazaly iz w
komorkach THP-1, Ro 32-7315, Celastrol i Thymoquinone wykazujg silnie hamujacy wptyw
na hydroliz¢ peptydu MOCA oraz znikomy efekt hamujacy na hydrolize ABZ, substratu o
wysokiej specyficzno$ci dla enzymu TACE. Ro 32-7315, selektywny inhibitor TACE,
indukowat jedynie 20% redukcje hydrolizy substratu ABZ przez komorki THP-1. Przeciwnie,
w komoérkach PBM, ten sam zwigzek blokowat w 80% hydroliz¢ substratu ABZ i jedynie w
20% hydroliz¢ peptydu MOCA. Celastrol i Thymoquinone wykazaly natomiast podobny profil
inhibitorowy w komorkach THP-1 i PBM. Zdolno$¢ Celastrolu do hamowania hydrolizy
substratow MOCA 1 ABZ byla jednak znacznie mniejsza w komorkach PBM. Réwniez
Thymoquinone okazat si¢ by¢ stabszym inhibitorem hydrolizy substratu MOCA w komorkach
PBM. Podobnie jak w komoérkach THP-1, zaobserwowatam brak efektu Thymoquinone na
hydrolize substratu ABZ. W dalszych badaniach z uzyciem rekombinowanego enzymu TACE,
potwierdzitam silnie hamujacy wpltyw Ro 32-7315 na aktywno$¢ katalityczng tego enzymu.
Jednocze$nie wykazatam, iz Celastrol, ale nie Thymoquinone réwniez indukuje silng inhibicje
aktywnos$ci TACE. Pozostate zwigzki ND 1251 1 ND 2333 wykazaty znikomy efekt hamujacy
na hydrolize substratow MOCA 1 ABZ zaréwno w modelu komérkowym jak i w modelu z
zastosowaniem enzymu rekombinowanego, potwierdzajagc tym samym brak wplywu tych
zwigzkow na proteolize¢ TNF-a. Uzyskane wynikow wskazuja, ze w konstytutywnym
uwalnianiu TNF-a z powierzchni komorek uczestniczy obok TACE inny/e enzym/y,
ktorego/ych aktywno$¢ moze by¢ hamowana przy pomocy Thymoquinone lub Celastrol.
Ponadto, z powyzszych analiz wynikatoby, iz w zaleznosci od typu komorek enzymy te moga
petni¢ mniej lub bardziej dominujaca role w tym procesie. Wyniki uzyskane z Ro 32-7315
sugeruja, iz w komorkach PBM TACE petnitaby nadrzedna funkcj¢ w sekrecji TNF-a, podczas,
gdy w komoérkach THP-1 inny enzym spetnialtby ta sama rolg.
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Podsumowanie wynikow powyzszych prac pozwolito mi sformutowac kilka istotnych
wnioskow:

e Efektem zahamowania aktywnos$ci TACE jest kumulacja TNF-a na powierzchni
komorek 1 redukcja jego sekrecji do srodowiska zewnatrzkomoérkowego.

e W obrebie btony komorkowej TNF-a jest zlokalizowany w regionach bogatych w
cholesterol, tzw. lipid raft.

e Ekspresja TACE na powierzchni komorek jest niezalezna od stanu aktywacji komorek.

e RoOzne jednostki enzymatyczne obecne na powierzchni komorek THP-1 1 PBM sag
odpowiedzialne za sekrecje TNF-a.

e TACE wydaje si¢ pehic funkcj¢ dominujaca w proteolizie TNF-a przez komorki PBM,
podczas, gdy w komoérkach THP-1 taka rolg odgrywalby inny enzym.

Uzyskane przeze mnie wyniki stanowily moja rozprawe doktorska pt. ,,Study of the molecular
mechanisms of TNF-a secretion, a key cytokine in chronic inflammation”. Prace doktorska
obronitam publicznie w dniu 2 lipca 2009r. na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu | w
Strasbourgu we Francji przed Komisja w skladzie:

Promotor: DSc Christian D. Muller, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet I, Strasbourg

Recenzent wewnetrzny: DSc Helene Muller-Steffner, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet
I, Strasbourg

Recenzent wewnetrzny: DSc Jean Suffert, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet I,
Strasbourg

Recenzent zewnetrzny: Prof. Jean-Yves Jouzeau, Wydziat Farmaceutyczny, UHP, Nancy
Recenzent zewnetrzny: DSc Bernhard Ryffel, CNRS Institut Transgenose, Orleans
Egzaminator: Prof. Sylvie Fournel, UdS, IBMC, Strasbourg

Uzyskalam w dniu 20.05.2010r. stopien Doktora w dziedzinie ,,Aspekty Molekularne
Biologii” (Diplome de Doctorat de: Aspects moléculaire de la biologie). W dniu
20.12.2010r. nostryfikowatam stopien Doktora w dziedzinie ,,Aspekty Molekularne Biologii”
i zgodnie z uchwata Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej (nr
251/V1/10) Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nadano mi stopien doktora nauk
farmaceutycznych.

Wyniki badan pracy doktorskiej zaprezentowatam na konferencji migdzynarodowej w San
Francisco oraz zostay opublikowane w czasopismie:

Moreira-Tabaka Helena, Peluso Jean, Vonesch Jean-Luc [i in.]: Unlike for human
monocytes after LPS activation, release of TNF-o by THP-1 cells is produced by a
TACE catalytically different from constitutive TACE, PLoS ONE, 2012;7,3: art.e34184

Tabaka-Moreira Helena, Peluso Jean, Dumont Serge [i in.]: Is TACE the only
effective TNF-alpha releasing protease on THP-1 cells?, Cytokine, 2007;39,1:41-42
poz.150. Konferencja: ,,Cytokines in health and disease” 15th Annual Meeting of the
International Cytokine Society, 26-30 pazdziernik 2007, San Francisco, USA
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Aktywnosci i osiagniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowatam moje zainteresowania aktywnoscig biologiczna
substancji naturalnych 1 zwigzkow syntetycznych, gléwnie w kontek$cie ich dziatania
antyoksydacyjnego i przeciwnowotworowego oraz poszukiwania-opracowywania nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu réznych typéw nowotworow. Czestos¢ wystepowania
chorob nowotworowych nieustannie wzrasta. Dotyczy obecnie prawie kazdego narzadu i
dotyka pacjentow niezaleznie od wieku. Dlatego wazne jest poszukiwanie nowych skutecznych
terapii, metod prewencji i eliminacji czynnikow ryzyka. W ramach tych zainteresowan badatam
szereg zwigzkow, w tym polifenolowe ekstrakty pozyskane z lisci czystka (Cistus incanus L.),
skorek granatu (Punica granatum L.), polygonum cuspidatum, ganoderma lucidum i jagod
aronii, bajkaleing, wogoning, celatrol, resweratrol.

Wyniki badan dotyczace wybranych substancji opisalam w punkcie 4.3. i stanowia
podstawe osiagniecia habilitacyjnego.

Wiele spozywanych produktéw pochodzenia roslinnego posiada potencjat terapeutyczny, za
ktéry odpowiada wyjatkowy sktad chemiczny i r6znorodnos¢ zwiazkéw czynnych budujacych
rosling. Nalezg do nich r6zne zwigzki polifenolowe. Do takich produktow nalezy ziele czystka
i owoc granatu. W swoich pracach badawczych oceniatam skuteczno$¢ bogatych w polifenole
wodnych ekstraktow z z lisci czystka (Cistus incanus L.), skorek granatu (Punica granatum L.),
W terapii chemoprewencyjnej nowotwordéw. Badatam ich aktywno$¢ antyoksydacyjng w
komorkach prawidtowych V79 (prawidtowe fibroblasty ptuca chomika chinskiego) i
przeciwnowotworowg W komorkach raka piersi i jelita grubego. Oba ekstrakty, dodane w
stezeniach 25-100 pg/ml znacznie podwyzszaty wewnatrzkomorkowy poziom ROS (reaktywne
formy tlenu), w komorkach narazonych na dzialanie egzogennego utleniacza (H:02), oraz tzw.
komorkach ,,spoczynkowych”. Co wigcej, wysokie stezenia ekstraktow hamowaty funkcje
biatka P-gp w hodowlach VV79. Natomiast w ludzkich liniach komérkowych raka piersi (MCF-
7 i MCF/DX) i okreznicy (LOVO i LOVO/DX) ekstrakty z czystka i granatu zmniejszaly
wzrost komorek nowotworowych zaréwno w komoérkach wrazliwych jak i opornych na
ytostatyki. Dodatkowo, ekstrakty indukowaty apoptoze w badanych liniach komorek
nowotworowych. Uzyskane wyniki potwierdzajg chemoprewencyjne dziatanie tych ekstraktow
I wkazujg na potencjalng przydatnos$¢ jako uzupeltniajgcg terapi¢ przeciwnowotworows.

Wiyniki tych prac zostaty przedstawione w dwoch publikacjach naukowych i 4 doniesieniach
konferencyjnych:

Moreira Helena, Slezak Aleksandra, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz [i in.]:
Antioxidant and cancer chemopreventive activities of cistus and pomegranate
polyphenols, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, 5.688-698

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz [i in.]:
Conditions of prooxidant activity of cistus and pomegranate polyphenols in V79 cell
cultures, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, 5.670-678
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Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Impact of water extracts from Cistus incanus and Punica granatum on
intracellular ROS in V79 cell cultures, W: 2nd International Young Scientists
Symposium "Plants in pharmacy and nutrition". Wroclaw, 15-17 September 2016. Book
of abstracts, Wroctaw 2016, Wroctaw Medical University, 161 poz.PS-105, ISBN 978-
83-7055-591-7

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wysoczanska Anna, Wiatrak
Benita, Gasiorowski Kazimierz, Oszmianski Jan: Cistus incanus and Punica granatum
as chemopreventive agents in cancer cell lines, W: 111 International Conference on Cell
Biology. Krakow, 26-27 May 2017. Book of abstracts 2017, s. 102

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wysoczanska Anna, Wiatrak
Benita, Ggsiorowski Kazimierz, Oszmianski Jan: Inhibition of P-glycoprotein
transporter function after incubation with Cistus incanus and Punica granatum extracts
in V79 cell line, W: III International Conference on Cell Biology. Krakow, 26-27 May
2017. Book of abstracts 2017, s. 103

Slc;zak Aleksandra, Moreira Helena, Wiatrak Benita, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Influence of cistus and pomegranate extracts on ROS generation in V79
cells, W: 2nd Wroclaw Scientific Meetings [Wroclaw, 2nd March 2018], (red.) Julita
Kulbacka, Joanna Wezgowiec, Nina Rembiatkowska, Wroclaw 2018, Wydawnictwo
Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., 112 poz.P53, ISBN 978-83-65932-02-0

Poszukujac nowych strategii terapeutycznych z wykorzystaniem zwigzkow pochodzenia
naturalnego 1 kontynuujagc  wczesniejsze badania  zajetam si¢  oceng efektu
przeciwnowotworowego kamptotecyny, celastrolu i resweratrolu w tzw. terapii skojarzonej.
Badatam potaczenia kamptotecyny z celastrolem lub resweratrolem jako potencjalng strategie
terapeutyczng ukierunkowang na komorki przerzutowe i NKM (howotworowych komorek
macierzystych) raka jelita grubego. Kamptotecyne wybratam jako reprezentatywny cytostatyk,
ktorego pochodne znalazly zastosowanie w leczeniu onkologicznym, m.in. irynotekan,
polsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Kamptotecyna jest inhibitorem topoizomerazy,
wigzac si¢ z topoizomeraza I 1 kompleksem DNA, zapobiega ponownej ligacji DNA, a tym
samym powoduje uszkodzenia DNA. W swoich wczeéniejszych pracach wykazatam, ze
celastrol i resweratrol rowniez indukcja podwodjne uszkodzenia DNA, a takze wzbudzaja
apoptoze 1 prowadzg do zahamowania cyklu komorkowego w komorkach raka jelita grubego.
Zatem uznatam, ze potaczenie tych zwigzkow z kamptotecyng mogloby mie¢ potencjalnie
wigkszy efekt genotoksyczny i tym samym silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe w
komorkach raka jelita grubego.

Do oceny poziomu podwdjnych uszkodzen DNA uzylam dwoch testow: testu YH2AX 1 testu
FHA (Fast Halo Assay), ktore pozwalaja oceni¢, odpowiednio, wczesne 1 pozne efekty
genotoksyczne. W zastosowanych modelach komorkowych poziom yH2AX generowanych
przez samg kamptotecyne byt niski, ale istotny statystycznie. Natomiast stopien fragmentacji
DNA (ocenianej testem FHA) byl nieco wyzszy, szczegolnie w NKM, cho¢ wyraznie stabszy
niz efekt generowany przez celastrol lub resweratrol. Wyniki innych badan wykazaly, ze
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komorki nowotworowe posiadajgce antygen CD44 na powierzchni charakteryzuje zmniejszona
aktywnos$¢ topoizomerazy, co powoduje opornos¢ tych komoérek na dziatanie kamptotecyny.
We wczesdniejszej pracy wykazatam, ze komorki przerzutowe i NKM raka jelita grubego
wykazuja ekspresje antygenu CD44. Zatem, odnotowany umiarkowany efekt genotoksyczny
wywotany przez kamptotecyne w tych komadrkach moze by¢ zwigzany z obecnoscia antygenu
CD44 i obnizonej aktywno$¢ topoizomerazy.

Jednoczesne zastosowanie celastrolu i kamptotecyny daje znacznie lepszy efekt, szczegdlnie w
NKM zwigkszajac zarowno wczesne, jak i pdzne efekty genotoksyczne. Komorki przerzutowe
raka jelita grubego wykazuja mniejsza wrazliwoscia na jednoczesne dziatanie celastrolu i
kamptotecyny w poréwnaniu z NKM. W tych komorkach polaczenie zwigzkéw indukowato
tylko pdzne efekty genotoksyczne, znacznie stabsze niz w NKM. We wczes$niejszych badaniach
wykazatam, ze celastrol wigze si¢ z P-gp i hamuje jej funkcje transportowe. NKM
charakteryzuja si¢ zwigckszona ekspresjg transporterow btonowych, w tym P-gp. Kamptotecyna
jest substratem dla P-gp i jest aktywnie usuwana przez ten transporter poza komorke
nowotworowg. Zablokowanie funkcji transportowej P-gp przez celastrol powoduje wzrost
stezenia wewnatrzkomorkowego kamptotecyny. Mechanizm ten wyjasnia skuteczniejsze
efekty genotoksyczne kombinacji kamptotecyny i celastrolu w NKM.

Resweratrol wykazuje silniejsze dzialanie na komorki przerzutowe w poréwnaniu z NKM, i
poprawia skutecznos$¢ kamptotecyny na te komorki, zwigkszajac poziom YH2AX i fragmentacji
DNA. W NKM, zastosowanie samego resweratrolu lub jego potaczenia z kamptotecyna
indukuje jedynie wzrost fragmentacji DNA. YH2AX jest uwazany za wysoce czuly marker
podwdjnych uszkodzen DNA, podczas gdy testem FHA wykrywane sg efekty genotoksyczne
spowodowane roznymi typami uszkodzen DNA, ktore prowadza do fragmentacji DNA. Mozna
zatem wnioskowac, ze dziatanie genotoksyczne celastrolu, resweratrolu oraz ich potaczen z
kamptotecyna oparte jest na r6znych mechanizmach oddziatywania na DNA.

Zwiazki genotoksyczne, indukujgce podwojne uszkodzenia DNA, powoduja wzrost poziomow
YH2AX podczas przejscia komorek z fazy G1 do fazy S cyklu komédrkowego. Wyniki moich
badan wykazaty, ze czgstos¢ wystepowania komorek YH2AX+ wzrasta we wszystkich fazach
cyklu komoérkowego pod wpltywem samej kamptotecyny, a takze po podaniu lacznie z
celastrolem lub resweratrolem. Najwyzszy odsetek komorek YH2AX+ odnotowalam w fazach
G11 S zar6wno w komorkach przerzutowych, jak i NKM. Faza S jest bardzo waznym etapem
cyklu komérkowego, poniewaz w ciaggu tej fazy zachodzi replikacja DNA. Natomiast faza
G2/M stanowi wazny punkt kontrolny w zapobieganiu wejscia w mitoz¢ komorek z
uszkodzeniami DNA. Pojawienie si¢ duzej liczby podwdjnych uszkodzen DNA zwlaszcza we
wcezesnych stadiach progresji cyklu komoérkowego wigze si¢ z zatrzymaniem cyklu
komoérkowego, zahamowaniem proliferacji komorek 1 inicjacjg procesow takich jak $mierc
komorki (w tym apoptoza) lub starzenie si¢. Kamptotecyna powoduje zatrzymanie progresji
cyklu komoérkowego w fazie G1 poprzez blokowanie kompleksu topoizomerazy DNA,
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natomiast celastrol 1 resweratrol w fazie S. Mozna zatem wnioskowaé, ze genotoksyczne
dziatania tych zwigzkow skutkuja zahamowaniem proliferacji i indukcja apoptozy komorek.

Apoptoza jest wtorng odpowiedzig na uszkodzenie DNA i waznym mechanizmem supresji
nowotworu. W komorkach przerzutowych i NKM raka jelita grubego, kamptotecyna silnie
indukuje apoptoze. Efekt ten nie koreluje jednak ze stabym dziataniem genotoksycznym w tych
komorkach. Wyniki te wskazuja, ze indukcja apoptozy przez kamptotecyn¢ moze réwniez
zachodzi¢ poprzez mechanizmy niezalezne od czynnikow genotoksycznych. Celastrol i
resweratrol réwniez wykazuja silne dziatanie proapoptotyczne w komorkach nowotworowych
raka jelita grubego. Celastrol indukuje nieco wyzszy odsetek komorek apoptotycznych w
hodowlach NKM, natomiast resweratrol w hodowlach komorek przerzutowych. Natomiast,
zastosowanie polaczenia kamptotecyny z celastrolem lub resweratrolem nie nasila dziatania
proapoptotycznego samej kamptotecyny. Wyniki badan innych autorOw wskazuja, ze rdzne
typy $mierci komoérkowej czesto maja wspolne $ciezki sygnatowe. Mozna na tej podstawie
postawi¢ hipoteze, ze polaczenia kamptotecyny z celastrolem lub resweratrolem, obok
apoptozy, indukuja krzyzowo inne nieapoptotyczne typy $mierci komoérek, np. piroptoze,
ferroptozg, autofagie lub onkozg. Mozliwosci ,,przetaczania” pomiedzy réznymi rodzajami
$mierci komorkowej sg opisywane w literaturze.

Migracja komorek nowotworowych jest kluczowym etapem przerzutéw i inwazji guzow litych.
Potencjalne efekty antymigracyjne badanych potaczen ocenialam w hodowlach 2D
wykorzystujac tzw. ,,scratch test”. Wykazalam, ze kamptotecyna, celastrol i resweratrol silnie
hamuja migracje komoérek przerzutowych i NKM raka jelita grubego. Ponadto, potaczenie
kamptotecyny z celastrolem lub resweratrolem wzmacnia efekt antymigracyjny same;j
kamptotecyny, co moze potencjalnie silniej blokowa¢ inwazyjnos¢ raka jelita grubego.

Podsumowujac, w przedstawionych powyzej badaniach wykazatam, ze przerzutowe komorki i
NKM raka jelita grubego sg wrazliwe na dziatanie genotoksyczne kamptotecyny, celastrolu 1
resweratrolu. Polgczenie celastrolu lub resweratrolu z kamptotecyna poprawiaja ogolng
genotoksycznos¢ samej kamptotecyny. Ocena podwojnych uszkodzen DNA za pomoca czutego
testu YH2AX wskazuja na silniejszy efekt potaczenia kamptotecyny z celastrolem na NKM,
natomiast kamptotecyny z resweratrolem na komérki przerzutowe raka jelita grubego. Zadne
z badanych potaczen nie poprawiato efektu proapoptotycznego kamptotecyny, co sugeruje
aktywacje innych nieapoptotycznych $mierci komodrek i hamowanie proliferacji komorek.
Ponadto, potaczenie kamptotecyny z celastrolem lub resweratrolem poprawia hamujacy wplyw
samej kamptotecyny na migracj¢ komorek raka jelita grubego.

Powyzsze wyniki znajduja si¢ w fazie przygotowan do publikacji.
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Moim_drugim nurtem_zainteresowan naukowo-badawczych jest analiza mechanizmow
immunologicznych w patogenezie choréb metabolicznych i autoimmunologicznych. Prace te
realizuj¢ we wspotpracy z Klinikami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W
przeprowadzanych badaniach wykorzystuj¢ m.in. immunofenotypowanie i metod¢ cytometrii
przeplywowej do oceny profilu leukocytéw krwi obwodowej 1 oceny stezen cytokin w surowicy
krwi .

Oceniatam wptyw przebytej infekcji SARS-CoV-2 na komorki uktadu immunologicznego i
ryzyko miazdzycy u pacjentow z Trisomig 21. Osoby z zespotem Downa (trisomig 21)
wykazuja wysoka podatno$¢ na infekcje i nawracajace choroby uktadu oddechowego, a
dodatkowo zaburzenia metaboliczne, biochemiczne oraz anatomiczne zwigkszaja ryzyko
cigzkiego przebiegu infekcji. Inne choroby wspoétistniejace, otytos¢, choroby serca, miazdzyca,
zwigzane s3 z przewleklym stanem zapalnym, stanowig dodatkowy czynnik ryzyka
pogarszajacy przebieg zakazenia SARS-CoV-2, a tym samym wystapienie powiktan. W
rozwoju infekcji, jej przebiegu 1 wystgpowaniu powiklan odgrywaja role m.in. mieloidalne
komorki supresorowe (MDSC) i1 komoérki NK. MDSC to niejednorodna subpopulacja
niedojrzalych komoérek o zdolno$ciach immunosupresyjnych - hamujg funkcje komorek T,
blokujac nadmierng odpowiedz ukladu odporno$ciowego. Zaobserwowano, ze infekcja
COVID-19 powigzana jest ze wzrostem ilosci komorek MDSC u pacjentéw. Im cigzszy byt
przebieg infekcji, tym wigksza obserwowano ekspansje komorek MDSC. Doktadna rola MDSC
w ostrych infekcjach drég oddechowych oraz w innych chorobach o podtozu zapalnym nie
zostata jednak jeszcze do kofica poznana. Komorki NK (tzw. naturalne kilery) o dziataniu
cytotoksycznym maja kluczowe znaczenie w odpowiedzi immunologicznej. Wyniki badan
oceniajace fenotyp i funkcje komorek NK podczas SARS, MERS i COVID-19 wskazuja na
zmniejszenie liczby krazacych komorek NK 1 hamowanie odpowiedzi komoérek NK przez
koronawirusy. StwierdziliSmy, ze u pacjentow z trisomig 21 (ktdore nie przechorowaty COVID-
19) czgsciej wystepuja komorki NK we krwi obwodowej w porownaniu z dzie¢mi bez trisomii
21. Istotna zatem jest ocena zmiany ilosci komorek MDSC 1 NK u dzieci z trisomig 21 po
przebytej infekcji COVID-19, co bedzie przedmiotem dalszych badan.

Przeprowadzitam takze ocen¢ profilu limfocytow 1 profilu cytokin u pacjentéw chorujacych na
cukrzyce typu I, Hashimoto i na te dwie choroby rownoczes$nie. Cukrzyca typu 1 oraz choroba
Hashimoto sg chorobami autoimmunizacyjnymi swoistymi narzgdowo, w ktorych dominuje
komoérkowy mechanizm odpowiedzi immunologicznej (przewaga wptywu limfocytow Thl 1
Th2). Cechg charakterystyczng dla choréb narzagdowo swoistych jest naciek limfatyczny w
miejscu, gdzie zlokalizowany jest stan zapalny. Za infiltracj¢ narzadéw odpowiadaja
autoreaktywne limfocyty T CD4+. W przeprowadzonych wstepnych badaniach wykazalismy
zwigkszony odsetek limfocytow pomocniczych T CD4+ oraz spadek limfocytow
cytotoksycznych T CD8+, a zarazem zwigkszony stosunek CD4+/CD8+ u pacjentow z
cukrzycg typu 1 i/lub chorobg Hashimoto w poréwnaniu do grupy kontrolnej. StwierdziliSmy
réwniez wyrazng przewage limfocytow naiwnych w stosunku do limfocytéw pamigci zarowno
w przypadku limfocytow T CD4+, jak 1 CD8+ oraz wzrost ilosci cytokin odpowiedzialnych za
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regulacje odpowiedzi Th1/Th2 w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wyniki badan wskazujg na
mieszany patomechanizm Th1/Th2 w cukrzycy typu 1 i/lub chorobie Hashimoto.

Ponadto, zaymowatam si¢ oceng subpopulacji limfocytow oraz wybranych cytokin we krwi
obwodowej uzytkownikow papierosoOw elektronicznych. Analizowatam odsetek limfocytéw T
CD4+ i CD8+, limfocytow T CD45RA™ (tzw. komorek ,naiwnych™), limfocytow T CD45RO*
(tzw. komorek ,,pamigci”), limfocytow B, limfocytow T regulatorowych oraz monocytow w
krwi obwodowej uzytkownikdw papieroséw elektronicznych, jak réwniez poziom cytokin
wydzielanych przez limfocyty Thy, Thai Thiz: IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-o.
Uzyskane wyniki odniesiono do uzyskanych warto$ci w grupie kontrolnej, ktorg stanowity
osoby zdrowe nie palagce tradycyjnych papierosOw ani nie uzywajace e-papierosow.
StwierdziliSmy, ze uzytkownicy papieroséw elektronicznych maja wyzszy odsetek naiwnych
limfocytow T supresorowych CD8+natomiast nie wystgpowaly rdznice w odsetkach
pozostatych analizowanych subpopulacji limfocytow. W ocenie poziomu poszczegdlnych
cytokin w surowicy krwi stwierdzono istotne statystycznie réznice w poziomach IL-4 oraz IL-
17A (stezenia tych cytokin byly istotnie wyzsze w grupie uzytkownikdéw papieroséw
elektronicznych). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w obrebie IFN-y, IL-2, IL-6, IL-
10 ani TNF pomiedzy uzytkownikami papierosow elektronicznych a grupa kontrolng.

Wspolpraca z zagranicznymi instytucjami naukowymi

WSPOLPRACA Z UNIWERSYTETEM I W STRASBOURG (FRANCJA)

Moja pierwsza wspOlpraca z instytucja zagraniczng miata miejsce przed i w trakcie
prowadzenia badan do pracy doktorskiej. W latach 2003-2008 bytam cztonkiem zespolu
badawczego kierowanego przez DSc Christian D. Muller w Laboratorium Innowacji
Terapeutycznych - grupie badawczej «Chroniczne choroby zapalne jelit i towarzyszace im
nowotworyy», UMR 7200, na Wydziale Farmaceutycznym, Uniwersytetu [ w Sztrasburgu we
Francji. Prowadzone w tym zespole prace badawcze, w ktorych uczestniczylam dotyczyty
oceny aktywno$ci 1 mechanizméw dzialania nowych substancji pozyskanych z syntezy
chemicznej i naturalnych w zakresie przeciwzapalnym i przeciwnowotworowym. Badania
powadzitam na liniach komodrkowych, a takze z udziatem zwierzat, wykorzystujac rdzne
techniki biologii komorkowej: ELISA, spektrofluorymetrii, spektrofotometrii, cytometrii
przeplywowej, mikroskopii konfokalnej. W zakresie pracy doktorskiej skupitam si¢ na analizie
mechanizmoéw molekularnych wydzielania czynnika martwicy nowotworéow (TNF-a), ze
wzgledu na jego kluczowa role w patomechanizmie chorob zapalnych jelit, w tym Crohna oraz
nowotworow jelit. Badalam potencjal nowych zwigzkéw do blokowania wydzielania TNF-a
w celu zapobiegania progresji tych chordb. Szczegotowy opis przeprowadzonych przez mnie
w tym okresie badan i osiggniecia opisatam w cze$ci: ,Aktywnosci i osiggniecia naukowo-
badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora”.
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Inne, nie zaprezentowane w czeSci: ,,AktywnosSci i osiggni¢cia naukowo-badawcze przed
uzyskaniem stopnia doktora”, publikacje i abstrakty konferencyjne bedace efektem wspotpracy
Z tego okresu:

Peluso Jean, Tabaka-Moreira Helena, Taquet Nathalie [i in.]: Can flow cytometry
play a part in cell based high-content screening?, Cytometry Part A, 2007;71,11:901-
904

Peluso J., Tabaka-Moreira Helena, Taquet N. [i in.]: Innovative cell based high-
content screening (HCS) by microcapillary cytometry as a pharmacological tool in anti-
inflammatory drug discovery, Cytometry Part A, 2007;71,7:518 poz.L18

0Od 2018 roku kontunuuje wspotprace z DSc Christian D. Muller i kierowang przez niego grupg
badawcza, aktualnie bedaca czeScig Institut Pluridisciplinaire Hubert Curien (IPHC), UMR
7178, Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Strasbourgu, a takze dziatajacej w ramach
ostatnio utworzonego start-up ,,Pearl BioSystem”. Celem wspotpracy jest prowadzenie
wspolnych badan nowych bioaktywnych zwigzkoéw i poszukiwanie-opracowywanie nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu r6znych typodw nowotwordw. Przeprowadzone do tej pory
wspolne badania obejmowaly m.in. wykorzystanie hodowli 3D do oceny skutecznosci
przeciwnowotworowej zwiazkoéw takich jak: celastrol, baicaleina, wogonina, kurkumina,
ekstrakty polifenolowe z Cistus incanus L. 1 z Punica granatum L., w tym oceng potencjatu tych
zwigzkéw do eliminacji nowotworowych komorek macierzystych.

W ramach istniejacej wspolpracy odbylam 3 staze naukowe (stypendium Erasmus + Staff
Mobility for training) w laboratorium DSc Christian D. Muller.

Artykuty 1 abstrakty bedace efektem wspotpracy:

Anna Radajewska, Oskar Przybyszewski, Fathi Emhemmed, Christian D. Muller, Ewa
Barg, Helena Moreira, Three dimensional in vitro culture systems in anticancer drug
discovery targeted on cancer stem cells. American Journal of Cancer Research,
2021;11(10):4931-4946

Helena Moreira, Anna Szyjka, Justyna Grzesik, Katarzyna Pelc, Magdalena Zuk, Anna
Kulma, Fathi Emhemmed, Christian D. Muller, Kazimierz Gasiorowski, Ewa Barg,
Celastrol and resveratrol modulate SIRT genes expression and exert anticancer activity
in colon cancer cells and cancer stem-like cells. Cancers, 2022;14(6):1372

Anna Radajewska, Helena Moreira, Dorota Beben, Oliwia Siwiela, Anna Szyjka,
Katarzyna Ge¢bczak, Paulina Nowak, Jakub Fraszczak, Fathi Emhemmed, Christian D.
Muller and Ewa Barg, Combination of irinotecan and melatonin with natural
compounds — wogonin and celastrol for colon cancer treatment. International Journal
of Molecular Sciences, 2023;24: 9544

Radajewska Anna, Przybyszewski Oskar, Moreira Helena, Barg Ewa, Emhemmed F.,
Muller C.D.: Evaluation of tumor stem cells in LoVo, HT29 and MCF7 cell lines in
three-dimensional cell cultures, W: 4th International Wroclaw Scientific Meetings.
Wroctaw, 09-10 October 2020
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Moreira Helena, Szyjka Anna, Emhemmed F., Muller C.D., Gackowska L., Zaleska
O., Barg Ewa: Terpenoids in targeting colon cancer stem cells, W: 24e congrés annuel
de I’ Association Francaise de Cytométrie "Cytométrie 2021". Strasbourg [France], 6-8
octobre 2021. Livre des résumés 2021, 100 poz.SP11-4

Beben Dorota, Siwiela O., Radajewska Anna, Gebczak Katarzyna, Oszmianski J.,
Emhemmed F., Nabais M., Muller C.D., Barg Ewa, Moreira Helena: Polyphenol-riche
extracts from pomegranate and cistus in the fight against breast cancer, W: 24e congres
annuel de I’Association Frangaise de Cytométrie "Cytométrie 2021". Strasbourg
[France], 6-8 octobre 2021. Livre des résumés 2021, 101 poz.SP11-5

Radajewska Anna, Beben Dorota, Siwiela O., Gebczak Katarzyna, Szyjka Anna,
Emhemmed F., Nabais M., Muller C.D., Barg Ewa, Moreira Helena: Anticancer
potential of melatoninin in combination with irinotecan, wogonin or celastrol on
sensitive and multidrug resistant colon cancer cells, W: 24e congrés annuel de
I’Association Frangaise de Cytométrie "Cytométrie 2021". Strasbourg [France], 6-8
octobre 2021. Livre des résumés 2021, 102 poz.SP11-6

Aktualnie przygotowywana jest kolejna publikacja bedaca efektem wspotpracy dotyczaca
badan aktywno$ci przeciwnowotworowej ekstraktow z czystka i granatu pt. ,,Punica granatum
and Cistus incanus in the fight against breast cancer”. Najblizsze plany dotyczace wspdlnych
badan obejmuja oceng¢ potencjalu przeciwnowotworowego, bezpieczenstwa oraz
mechanizmow cytotoksycznosci fitokannabinoidow wyizolowanych z Cannabis sativa L..

WSPOLPRACA Z UNIVERSITY COLLEGE DUBLIN (IRLANDIA), UNIVERSITY
ROCHESTER (USA) i EXCYTE (USA)

Od 2016r. wspoélpracuje z dr Alfonso Blanco-Fernandez z Conway Institute of Biomolecular
and Biomedical Research University College Dublin w Irlandii oraz z dr Timothy P. Bushnell
z Uniwersytetu Rochester (URMC) w Nowym Jorku.

Dr Alfonso Blanco Fernandez jest dyrektorem naukowym Core Technologies of Flow
Cytometry oraz europejskim instruktorem firmy ExCyte (Expert Cytometry), ktora obecnie jest
wiodacym liderem szkoleniowym z zakresu cytometrii przeptywowej na Swiecie. Jest rowniez
zatlozycielem 1 prezesem: Irlandzkiego Towarzystwa Cytometrycznego, Hiszpanskiego
Towarzystwa Badawczego w Irlandii (SRSI), Towarzystwa Sieci Stowarzyszen Hiszpanskich
Naukowcéw 1 Badaczy za Granica (RAICEx, Red de Asociaciones de Cientificos e
Investigadores Espafioles en el Extranjero) oraz organizatorem Towarzystwa Cytometrycznego
,Red de Citometria IberoLatAm” dziatajacej na terenie Ameryki Lacinskiej. Ponadto jest
doradca naukowym firm zwigzanych z cytometrig przeptywowa oraz organizatorem i zarazem
prowadzacym wielu szkolen cytometrycznych. Dr Timothy P. Bushnell jest dyrektorem
laboratoriow Shared Resources Laboratories Medical Center i wspotzatozycielem firmy
ExCyte (Expert Cytometry), ktora zrzesza grono ekspertow w dziedzinie cytometrii
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przeptywowej I W oparciu 0 najaktualniejsza wiedze organizuje liczne szkoty i warsztaty z
zakresu cytometrii przeptywowej na calym $swiecie.

Dwukrotnie bylam stypendystka programu Erasmus +, w ramach ktorego odbylam staze
w laboratorium kierowanym przez dr Alfonso Blanco-Fernandez, w trakcie ktorych
poszerzalam swojg wiedze i1 umiejetnosci praktyczne z zakresu metod badawczych z
zastosowaniem cytometrii przeptywowej 1 obrazowej wykorzystywanych w badaniach
eksperymentalnych. Wspdlpraca z dr dr Alfonso Blanco-Fernandez opiera si¢ na wymianie
doswiadczen i licznych konsultacjach naukowych. Ponadto, wspolnie z dr Alfonso Blanco-
Fernandez, dr Timothy P. Bushnell z University of Rochester oraz dr Lidia Gackowska
(Collegium Medicum, Bydgoszcz) organizujemy szkolenia i konferencje naukowo-
szkoleniowe dotyczace zastosowania cytometrii przeplywowej w badaniach naukowych i
medycznych. W najblizszym czasie planujemy rozszerzenie wspétpracy o badania
mikropegcherzykow (EVs, Extracellular Vesicles) wydzielanych przez komorki nowotworowe.
Organizujemy wspoélnie konferencje pt. Cytometria przeptlywowa — mate jest pigkne, ktora
odbedzie si¢ w dniach 23-24.11.2023 i bedzie dotyczyta badan mikropecherzykow.

WSPOLPRACA Z AMSTERDAM UNIVERSITY MEDICAL CENTER

W tym roku nawigzatam wspotprace z dr Juan J. Garcia Vallejo z Katedry Molekularnej
Biologii Komorki i Immunologii Uniwersytetycznego Centrum Medycznego w Amsterdamie.
W dniach 26.09 — 02.10.2023r. odbedg staz w laboratorium dr Juan J. Garcia Vallejo w ramach
stypendium Erasmus + Staff Mobility for training. Planujemy wykorzystanie techniki
cytometrii masowej do badan w zakresie biologii nowotworow i immunologii.

Pelny wykaz odbytych przeze mnie stazy zagranicznych i krajowych umiescilam w
punkcie 11.11. zalacznika 4.

Wspolpraca z polskimi instytucjami naukowymi

WSPOLPRACA Z UNIWERSYTETEM MIKOLAJA KOPERNIKA W TORUNIU

> Wspolpraca z Katedra Immunologii Collegium Medicum w Bydgoszczy: dr n. med.
Lidia Gackowska

W ramach wspoélpracy organizujemy szkolenia i konferencje naukowo-szkoleniowe polskie i
miedzynarodowe dotyczace cytometrii przeplywowej 1 jej wykorzystania w pracach
badawczych i diagnostycznych. Wspdlne prace badawcze dotycza zastosowania cytometrii
przeptywowej do badan nowotworowych komodrek macierzystych. Ponadto planujemy
rozszerzy¢ wspolprace naukowa o wspolny projekt badawczy dotyczacy m.in. oceny oznak
przedwczesnego starzenia si¢ uktadu immunologicznego u dzieci i mtodziezy z zespotem
Downa oraz wplywu obserwowanego polimorfizmu w trisomii 21 na zaburzenia procesow
aktywnej metylacji i demetylacji DNA.
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We wrzesniu 2019 roku odbylam dwutygodniowy staz naukowy w laboratorium Katedry
Immunologii Colegium Medicum, podczas ktérego uczestniczytam w badaniach obejmujacych
izolacj¢ i hodowle komorek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC) oraz oceng proliferacji
PBMC po stymulacji, analiz¢ cyklu komérkowego i subpopulacji PBMC za pomoca cytometrii
przeptywowej (BD FACS Canto II).

Wyniki prowadzonych wspolnie badan byty prezentowane na konferencji:

Moreira Helena, Szyjka Anna, Emhemmed F., Muller C.D., Gackowska L., Zaleska
0., Barg Ewa: Terpenoids in targeting colon cancer stem cells, W: 24¢ congres annuel
de I’Association Francaise de Cytométrie "Cytométrie 2021". Strasbourg [France], 6-8
octobre 2021. Livre des résumés 2021, 100 poz.SP11-4

WSPOLPRACA Z POLITECHNIKA WROCLAWSKA

> Wspolpraca z Zakladem Inzynierii Chemicznej Wydzialu Chemicznego: dr inz.
Tomaszem Kozleckim

W ramach wspotpracy z wykonywaltam badania wptywu nanoczasteczkowych no$nikow lekow
na hodowle komoérek nowotworowych. Ocenialam zawarto$¢ wewnatrzkomoérkowa
nanoczasteczek NanoPEI-FITC i1 zywotno$¢ komorek linii ludzkiej przewleklej biataczki
szpikowej (K562) ze standardowa wrazliwos$cig na cytostatyki i opornych na cytostatyki oraz
izolowanych limfocytow krwi zylnej. Ponadto, oceniatam wptyw nanoczastek PEI:N2-N11 na
zywotnos¢ 1 apoptoze komorek raka jelita grubego opornych na cytostatyki (LOVO/DX) oraz
whnikanie znakowanych izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC) nanoczgstek PEI-FITC do
wnetrza komoérek nowotworowych. Badania byly wykonywane w ramach zadania 3
,Funkcjonalne materiaty polimerowe” programu badawczego ,, Wykorzystanie nanotechnologii
w nowoczesnych materiatach” (nr proj. POIG.01.01.02-02-002/08, finansowanego ze srodkow
UE w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka).

» Wspélpraca z Katedra Mechaniki, Inzynierii Materialowej i Biomedycznej Wydzialu
Mechanicznego Politechniki Wroclawskiej: z dr inz. Justyna Krzak
oraz
Katedra  Chirurgii Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej  Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu: z dr hab. Bogdanem Osinskim i dr Przemystawem
Przadka

Przedmiotem wspotpracy jest badanie biozgodnosci biomateriatu - syntetycznego wigzadla,
przeznaczonego do potencjalnego zastosowania w leczeniu dysfunkcji stawu kolanowego
(czynnosciowe] niewydolnosci kolana po zerwaniu wigzadla krzyzowego przedniego).
Syntetyczne wigzadlo (implant) wykonane jest na bazie materiatu standardowo stosowanego
do operacyjnej restabilizacji kolana poprzez modyfikacje powierzchni metodg zol-zel |
funkcjonalizowanie celowanymi substancjami farmakologicznymi. Zmodyfikowany implant
posiada powtoke krzemionkowa (SiO2) wysycong bupiwakaing, betametazonem i kwasem
hialuronowym. W ramach tej aktywno$ci wykonuj¢ badania cytotoksycznosci (biozgodnos$ci)
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na komoérkach normalnych ludzkich fibroblastéw skory wtasciwej (linia komérkowa NHDF)
po kontakcie badanych materialdw z monowarstwg komorek. Ocena cytotoksycznosci
wykonywana jest zgodnie z kryteriami normy ISO 10993-5 metoda spektrofotometryczng w
tescie XTT oraz z wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej.

Wyniki prowadzonych wspoélnie badan byty prezentowane na konferencji:

Osinski Bogdan, Szyjka Anna, Moreira Helena, Barg Ewa, Przadka Przemystaw,
Krzak Justyna: Evaluation of the cytocompatibility of an innovative cruciate ligament
prosthesis with a pharmacologically active surface - in vitro study, W: The World Small
Animal Veterinary Association - WSAVA - Congress. Virtual congress, 21-24 March
2021. Program - abstracts [online], 2021, s.poz.P067

Aktualnie w przygotowaniu jest publikacja w oparciu 0 uzyskane wyniki badan.

WSPOLPRACA Z UNIWERSYTETEM PRZYRODNICZYM WE WROCLAWIU

» Wspolpraca z Katedra Technologii Owocow, Warzyw i Zboz Wydzial Nauk o
Zywnosci: prof. dr hab. Janem Oszmianskim i dr hab. Joanna Kolniak-Ostek prof.
UPWr

Wspotpraca obejmuje ocen¢ Wiasciwosci immunomodulacyjnych, antyoksydacyjnych i
przeciwnowotworowych ekstraktéw roslinnych w hodowlach komoérkowych in vitro. Badane
ekstrakty sa pozyskiwane i charakteryzowane w laboratorium Katedry Technologii Owocow,
Warzyw i Zb6z Wydzial Nauk o Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Do
tej pory przebadalismy bogate w zwigzki polifenolowe ekstrakty z ziela czystka, owoca granatu,
jagod aronii, jagdd goji. Aktualnie badane sg ekstrakty z rdestowca ostrokonczystego i grzyba
Ganoderma lucidum.

W czerwceu tego roku, celem kontynuacji wspotpracy, ztozylisSmy wspdlny projekt w ramach
konkursu Narodowego Centrum Nauki OPUS 25. Projekt obejmuje wielokierunkowa analize
zwigzkow bioaktywnych pozyskanych z niekonwencjonalnych Zrodet jakimi sg dziko rosnace
rosliny w Polsce. Badania majag na celu okreSlenie wlasciwosci biologicznych
(przeciwutleniajacych, przeciwzapalnych, przeciwcukrzycowych, przeciwotylosciowych oraz
chemoprewencyjnych) wyselekcjonowanych zwigzkow w odniesieniu do mozliwosci ich
wykorzystania w profilaktyce niezakaznych chordb przewlektych. Z wyselekcjonowanych
ro$lin powstang modelowe preparaty zwigzkow bioaktywnych.

Aktualnie przygotowujemy si¢ do rozpoczecia realizacji wspolnego projektu w ramach
pozyskanych funduszy w konkursie Preludium Bis Narodowego Centrum Nauki (Kierownik
grantu: dr hab. Joanna Kolniak-Ostek, prof. UPWr). Celem tego projektu jest okreslenie efektu
fermentacji alkoholowo-octowej prowadzonej przez firm¢ SCOBY (Symbiotic Culture of
Bacteria and Yeast), na zwigkszenie wlasciwosci biologicznych i biodostepnosci substancji
bioaktywnych w lisciach czerwonych, zottych i czarnych odmian malin. Oceniana bedzie ich
aktywno$¢ przeciwutleniajgca, przeciwzapalna 1 chemoprewencyjna w hodowlach
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komorkowych in vitro, a takze biodostepnosé. Efektem projektu bedzie uzyskanie preparatow
zwigzkow bioaktywnych o podwyzszonych wiasciwosciach biologicznych, charakteryzujacy
si¢ wysokg stabilnoscig przechowalnicza. W ramach tego projektu realizowana bedzie praca
doktorska Pani Marceliny Matusiak, ktorej jestem promotorem pomocniczym (promotor: dr
hab. Joanna Kolniak-Ostek, prof. UPWT).

Artykuty 1 abstrakty bedace efektem wspotpracy:

Noculak-Palczewska Alicja, Matkowski Adam, Ggsiorowski Kazimierz, Tabaka
Helena, Oszmianski Jan, Lamer-Zarawska Eliza: Chemical characterisation of
methanolic-water extracts from the fruit of acclimated Lycium chinense Mill, Herba
Polonica, 2004, vol. 50, nr 1, s. 47-53

Moreira Helena, Slezak Aleksandra, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz [i in.]:
Antioxidant and cancer chemopreventive activities of cistus and pomegranate
polyphenols, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, 5.688-698

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz [i in.]:
Conditions of prooxidant activity of cistus and pomegranate polyphenols in V79 cell
cultures, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, 5.670-678

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz [i in.]:
Aktywno$¢ antyoksydacyjna soku 1 polifenoli z jagdd aronii w hodowlach komorek linii
V79, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, 5.322-327

Kolniak-Ostek Joanna, Szyjka Anna, Moreira Helena, Barg Ewa [i in.]: Anticancer and
antioxidant activities in Ganoderma lucidum wild mushrooms in Poland, as well as their
phenolic and triterpenoid compounds, International Journal of Molecular Sciences,
2022, vol. 23, nr 16, art.9359 [15 s.]. DOI:10.3390/ijms23169359

Gasiorowski Kazimierz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan:
Cytofluorimetric analysis of chemosensitizing effect of two chemopreventive
compounds on human leukemic cell line, W: X Miedzynarodowa Konferencja
Naukowo-Szkoleniowa "Przewlekte choroby mielo- i limfoproliferacyjne™; | Krajowy
Zjazd Polskiego Towarzystwa Cytometrii; Il Konferencja Immunologia i
Immunoterapia. Kazimierz Dolny, 12-15 maja 2010. Streszczenia 2010, s. 50

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Aktywnos$¢ antyoksydacyjna soku 1 polifenoli z jagdd aronii w hodowlach
komorek linii V79, W: XXIV Ogo6lnopolskie Sympozjum Bromatologiczne
"Bezpieczna zywnos$¢ 1 racjonalne zywienie podstawa zdrowia cztowieka". Wroctaw,
17-18 wrzesien 2015. Program i streszczenia 2015, 119 poz.PD4

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Impact of water extracts from Cistus incanus and Punica granatum on
intracellular ROS in V79 cell cultures, W: 2nd International Young Scientists
Symposium "Plants in pharmacy and nutrition™. Wroclaw, 15-17 September 2016. Book
of abstracts, Wroctaw 2016, Wroctaw Medical University, 161 poz.PS-105, ISBN 978-
83-7055-591-7
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Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wysoczanska Anna, Wiatrak
Benita, Gasiorowski Kazimierz, Oszmianski Jan: Cistus incanus and Punica granatum
as chemopreventive agents in cancer cell lines, W: 111 International Conference on Cell
Biology. Krakow, 26-27 May 2017. Book of abstracts 2017, s. 102

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wysoczanska Anna, Wiatrak
Benita, Ggsiorowski Kazimierz, Oszmianski Jan: Inhibition of P-glycoprotein
transporter function after incubation with Cistus incanus and Punica granatum extracts
in V79 cell line, W: III International Conference on Cell Biology. Krakow, 26-27 May
2017. Book of abstracts 2017, s. 103

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Wiatrak Benita, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Influence of cistus and pomegranate extracts on ROS generation in V79
cells, W: 2nd Wroclaw Scientific Meetings [Wroclaw, 2nd March 2018], (red.) Julita
Kulbacka, Joanna Wezgowiec, Nina Rembiatkowska, Wroclaw 2018, Wydawnictwo
Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., 112 poz.P53, ISBN 978-83-65932-02-0

Beben Dorota, Siwiela O., Radajewska Anna, Gebczak Katarzyna, Oszmianski Jan,
Emhemmed F., Nabais M., Muller C.D., Barg Ewa, Moreira Helena: Polyphenol-riche
extracts from pomegranate and cistus in the fight against breast cancer, W: 24e congres
annuel de I’Association Francaise de Cytométrie "Cytométrie 2021". Strasbourg
[France], 6-8 octobre 2021. Livre des résumés 2021, 101 poz.SP11-5

WSPOLPRACA Z UNIWERSYTETEM WROCLAWSKIM

» Wspélpraca z Zakladem Biochemii Genetycznej: prof. Janem Szopa-Skérkowski iz
dr hab. Anng Kulma prof. UWR

Przedmiotem wspotpracy byty badania nad optymalizacja produktywnosci nowego Inu 1 jego
zastosowanie jako zrodla surowcowego preparatow biomedycznych (w ramach grantu Gr-
3/BS/NCBIiR/2013). Badania obejmowaty analiz¢ biomedyczng wtdkien i tkanin pozyskanych
z roslin (typu M, B, i MB), w tym ocen¢ wplywu zwigzkéw uwalnianych z tkaniny Inu
modyfikowanego genetycznie i ekstraktow Inu na hodowle komorek skory ludzkiej
(fibroblasty, keratynocyty, srodbtonek naczyn skornych, monocyty/makrofagi).

Ponadto, w ramach wspolpracy wykonywalismy badania ekspresji genow, w tym genow sirtuin
w komorkach raka jelita grubego i ocenialismy wplyw zwigzkow pochodzenia naturalnego na
ich ekspresje.

Artykuty 1 abstrakty bedace efektem wspotpracy:

Moreira Helena, SzyjkaAnna, Pelc Katarzyna, Zuk Magdalena, Kulma Anna: Effects
of selected plant polyphenol s on SIRT gene expression and antitumor activity in
cultures of colorectal cancer cells, Journal of Medical Oncology and Therapeutics, 2019,
vol. 4, nr suppl., s.20
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Gasiorowski Kazimierz, Ggbarowski Tomasz, Moreira Helena [i in.]: Impact of fabrics
from transgenic flax on cultures of skin cells, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2019, vol. 28, nr 4, 5.431-438. DOI:10.17219/acem/92563

Skorkowska-Telichowska Katarzyna, Ggbarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka
Anna, Gagsiorowski Kazimierz [i in.]: V79 fibroblasts are protected against reactive
oxygen species by flax fabric, Applied Biochemistry and Biotechnology, 2018, vol. 184,
nr 1, s.366-385. DOI:10.1007/s12010-017-2552-y

Ge¢barowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wiatrak Benita, Ggsiorowski
Kazimierz [i in.]: Impact of fabrics from transgenic flax plant on human dermal
fibroblasts in vitro proliferation, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2,
5.642-652

Skoérkowska-Telichowska Katarzyna, Ggbarowski Tomasz, Moreira Helena, Ggbczak
Katarzyna, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz [i in.]: Emulsions made of oils from
seeds of GM flax protect V79 cells against oxidative stress, Oxidative Medicine and
Cellular ~ Longevity, 2016, vol. 2016, artID 7510759 [12 s.].
DOI:10.1155/2016/7510759

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wiatrak Benita, Kulma Anna,
Szopa Jan, Gasiorowski Kazimierz: Impact of fabric made from new varietes of flax
plant on proliferation in vitro of human dermal fibroblasts, W: 2nd International Young
Scientists Symposium "Plants in pharmacy and nutrition". Wroclaw, 15-17 September
2016. Book of abstracts, Wroctaw 2016, Wroctaw Medical University, 81 poz.PS-25,
ISBN 978-83-7055-591-7

Skorkowska-Telichowska Katarzyna, Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Gegbczak
Katarzyna, Ggsiorowski Kazimierz [i in.]: Prozdrowotne dziatania olejow z Inu.
Wnioski z badan w hodowlach komodrkowych, Bromatologia 1 Chemia
Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, 5.522-527

Gebarowski Tomasz, Gasiorowski Kazimierz, Moreira Helena, Ggbczak Katarzyna,
Hasiewicz-Derkacz K., Szopa J.: Wpltyw emulsji otrzymanych z olejow z odmian
transgenicznych Inu na proliferacje 1 generowanie rodnikow szeregu tlenowego przez
fibroblasty 1 monocyty w hodowlach, W: Poznafiskie Dni Cytometrii i
Immunopatologii. Poznan, 16-17 maja 2013 r. Program, streszczenia, Poznan 2013,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, s. 28, ISBN 978-83-
7597-204-7
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WSPOLPRACA MIEDZYWYDZIALOWA I W RAMACH WYDZIALU
FARMACEUTYCZNEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO WE WROCLAWIU

> Wspolpraca z Katedra i Zakladem Chirurgii Stomatologicznej Wydzialu Lekarskiego:
prof. dr hab. Marzena Dominiak i prof. dr hab. Tomaszem Gedrange

Przedmiotem wspotpracy byto opracowanie metody pozyskiwania i izolacji mezenchymalnych
komorek zrebu (MCSs) z miazgi zebowej do celow regeneracji ubytkow kostnych. Badania
obejmowaly izolacje, hodowle i identyfikacje MCSs oraz opracowanie modelu produktu
leczniczego na bazie scafoldow kolagenowych i kostnych do potencjalnego zastosowania
klinicznego w stomatologii. Prace badawcze byly wykonywane w ramach projekt NCBIR nr
POIR.04.01.01-00-0006/19-00 w Centrum Badawczo - Wdrozeniowym Zaawansowanych
Terapii Komorkowych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Aktualnie w przygotowaniu jest publikacja w oparciu o uzyskane wyniki badan.

> Wspolpraca z Katedra i Klinika Neurologii Wydzialu Lekarskiego: prof. Stawomirem
Budrewiczem, dr hab. Magdaleng Koszewicz i dr hab. Edyta Dziadkowiak

Wspotpraca obejmuje ocen¢ wybranych parametréw uktadu immunologicznego w epilepsji i
postepujacych zaburzeniach neurologicznych o podiozu autoimmunologicznym, w tym w
przewleklej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej. Ponadto uczestniczg w
projekcie pt: ,, Dlugofalowa ocena kliniczna, elektrofizjologiczna i radiologiczna u pacjentow
z rdzeniowym zanikiem mig¢éni typu 1,2,3 leczonych dokanalowym podaniem nusinersenu.”

Artykuly 1 abstrakty bedace efektem wspotpracy:

Dziadkowiak Edyta, Baczynska Dagmara, Olbromski Mateusz, Moreira Helena,
Mrozowska Monika, Budrewicz Slawomir, Dziggiel Piotr, Barg Ewa, Koszewicz
Magdalena [i in.]: miR-31-5p as a potential circulating biomarker and tracer of clinical
improvement for chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, 2023, vol. 2023, art.2305163 [11 s.].
DOI:10.1155/2023/2305163

Dziadkowiak Edyta, Moreira Helena, Budrewicz Stawomir, Barg Ewa, Koszewicz
Magdalena [i in.]: Correlations between electrophysiological parameters, lymphocyte
distribution and cytokine levels in patients with chronic demyelinating inflammatory
polyneuropathy, Journal of Personalized Medicine, 2021, vol. 11, nr 8, art.766 [13 s.].
DOI:10.3390/jpm11080766

Dziadkowiak Edyta, Moreira Helena, Szmyrka Magdalena, Budrewicz Stawomir,
Barg Ewa, Pokryszko-Dragan Anna [i in.]: Occult autoimmune background for epilepsy
- the preliminary study on antibodies against neuronal surface antigens, Frontiers in
Neurology, 2021, vol. 12, art.660126 [7 s.]. DOI:10.3389/fneur.2021.660126
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Moreira Helena, Dziadkowiak Edyta, Buska Katarzyna, Janik Marta, Szmyrka
Magdalena, Budrewicz Stawomir, Barg Ewa, Pokryszko-Dragan Anna: Badanie
obecnosci autoprzeciwciat antyneuronalnych w surowicy pacjentow ze zdiagnozowang
epilepsja, W: II. WSML - Wroctawskie Spotkanie Medycyny Laboratoryjnej. Wroctaw,
26 marca 2021. Program konferencji 1 ksigzka abstraktéw 2021, 14 poz.P4

» Wspélpraca z Klinikg Ortopedii, Traumatologii Narzadu Ruchu i Chirurgii Re¢ki:
prof. dr hab. Pawlem Reichert i dr Maciejem Dejnek
oraz
Katedra Fizjoterapii Wydzialu Nauk o Zdrowiu: dr hab. Aleksandra Krolikowska

Przedmiotem wspotpracy sa badania nad skutecznos$cig leczenia entezopatii nadklykcia
bocznego kosci ramiennej (tzw. tokcia tenisisty) z wykorzystaniem autologicznego osocza
bogatoptytkowego (PRP). Badania obejmuja analiz¢ zawartos$ci sktadnikéw biologicznie
aktywnych (cytokin i czynnikow wzrostowych, ptytkowych i zapalnych) w o0soczu
bogatoptytkowym oraz ich korelacji z efektami leczenia.

Artykuly 1 abstrakty bedace efektem wspotpracy:

Moreira Helena, Dobosz Agnieszka, CwynarZajac Lucja, Nowak Paulina, Czyzewski
Marek, Barg Marta, Reichert Pawetl, Krolikowska Aleksandra, Barg Ewa: Unraveling
the role of Breg cells in digestive tract cancer and infectious immunity, Frontiers in
Immunology, 2022, vol. 13, art.981847 [15 s.]. DOI:10.3389/fimmu.2022.981847

Dejnek Maciej, Witkowski Jarostaw, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Reichert
Pawetl, Krolikowska Aleksandra [i in.]: Content of blood cell components,
inflammatory cytokines and growth factors in autologous platelet-rich plasma obtained
by various methods, World Journal of Orthopaedics, 2022, vol. 13, nr 6, s.587-602.
DOI:10.5312/wjo.v13.i6.587

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Barg Ewa, Reichert Pawet,
Krolikowska Aleksandra: Effectiveness of lateral elbow tendinopathy treatment
depends on the content of biologically active compounds in autologous platelet-rich
plasma, Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11, nr 13, art.3687 [19 s.].
DOI:10.3390/jcm11133687

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Barg Ewa, Reichert Pawet,
Krolikowska Aleksandra: Leukocyte-rich platelet-rich plasma as an effective source of
molecules that modulate local immune and inflammatory cell responses, Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, 2022, vol. 2022, art.8059622 [10 s.].
DOI:10.1155/2022/8059622

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Barg Ewa, Witkowski Jarostaw,
Reichert Pawet [i in.]: Analysis and comparison of autologous platelet-rich plasma
preparation systems used in the treatment of enthesopathies: a preliminary study,
Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2021, vol. 30, nr 7, s.757-764.
DOI:10.17219/acem/135045
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> Wspélpraca z Katedrg i Zakladem Biologii Molekularnej i Komorkowej Wydzialu
Farmaceutycznego: dr hab. Julita Kulbacka prof. UMW

Przedmiotem wspotpracy byta ocena wptywu elektroporacji na komorki raka piersi i jelita
grubego, ktorej owocem jest publikacja w impaktowanym czasopi$mie naukowym. Planujemy
dalsze wspolne badania z wykorzystaniem potencjatu naukowego i technologicznego obu
Katedr, szczegodlnie elektroporacji i jej wykorzystania w zwigkszeniu wewnatrzkomoérkowej
zawarto$ci substancji leczniczych, w tym przeciwnowotworowych.

Ponadto, wspotpracujemy w organizacji kolejnych edycji konferencji mtodych naukowcow
,» Wroctawskie Spotkania Naukowe” (WSN) i innych spotkan naukowych.

Artykuty 1 abstrakty bedace efektem wspotpracy:

Kulbacka Julita, Rembiatkowska Nina, Szewczyk Anna, Moreira Helena, Szyjka
Anna, Grela Kamil P.[i in.]: The impact of extracellular Ca** and nanosecond electric
pulses on sensitive and drug-resistant human breast and colon cancer cells, Cancers,
2021, vol. 13, nr 13, art.3216 [17 s.]. DOI:10.3390/cancers13133216

Kulbacka Julita, Rembiatkowska Nina, Szewczyk Anna, Moreira Helena, Szyjka Anna
[i in.]: Comparison of sub-microsecond calcium electroporation efficiency against
doxorubicin-resistant and non-resistant human cancer cell lines, W: 3rd World Congress
on Electroporation and Pulsed Electric Fields in Biology, Medicine and Food &
Environmental Technologies incorporating The 16th International Bioelectronics
Symposium Bioelectronics 2019 and The Bio & Food Electrotechnologies (BFE) 2019
International Conference. Toulouse, France, 3-6 September, 2019. Program and book
of abstracts, 2019, s.171-172 poz.OR-214

> Wspélpraca z Katedra Toksykologii Wydzialu Farmaceutycznego: prof. Agnieszka
Piwowar, dr Ewg Sawicka i mgr Kamila Boszkiewicz

W ramach wspoélpracy oceniamy wplyw metaloestrogenow 1 hiperglikemii na efektywnos¢
inhibitorow aromatazy wykorzystujagc model komodrkowy hormonozaleznego raka piersi.
Badania sg elementem projektu grantowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
pozyskanego na drodze konkursu, ktorego kierownikiem jest mgr Kamila Boszkiewicz.

Efektem dotychczasowej wspotpracy jest artykul w indeksowanym czasopi$mie naukowym:

Boszkiewicz Kamila, Moreira Helena, Sawicka Ewa, Szyjka Anna, Piwowar
Agnieszka: The effect of metalloestrogens on the effectiveness of aromatase inhibitors
in a hormone-dependent breast cancer cell model, Cancers, 2023, vol. 15, nr 2, art.457
[18 s.]. DOI:10.3390/cancers15020457

AUTOREFERAT || dr n. farm Helena Moreira str. 56



Aktualne badania i zainteresowania

Gléwnym kierunkiem badan bedacych elementem moich aktualnych zainteresowan
naukowych jest poszukiwanie nowych skutecznych strategii terapeutycznych opartych na
substancjach bioaktywnych pozyskiwanych z konopii siewnych (Cannabis sativa L.). W
ramach grantu Miniatura 5 2z Narodowego Centrum Nauki badatam aktywnos¢
przeciwnowotworowg oraz skutecznos¢ w eliminacji nowotworowych komorek macierzystych
dwoch terpendw konopnych: borneol i guaiol. Terpeny stanowig istotny sktadnik roslin konopii
I wykazuja szereg wlasciwosci leczniczych w tym dziatanie przeciwnowotworowe.
Odpowiadajg takze za wielokierunkowe wlasciwosci tej rosliny, m.in. poprzez dziatania
synergistyczne z kannabinoidami. Ponadto, terpeny mogg wzmacnia¢ aktywno$¢
przeciwnowotworowg znanych $rodkéw chemioterapeutycznych, a tym samym poprawiaé
efektywnos¢ terapii konwencjonalnej. Paclitaxel (Taxol®), oparta na terpenach czasteczka,
wyizolowana z Taxus brevifolia, uzywana od 1993 roku nadal odgrywa istotna role w terapii
nowotworéw. Poza terpenami, do istotnych zwigzkéw bioaktywnych zawartych w konopiach
nalezg fitokannabinoidy takie jak CBD (cannabidiol), CBG (cannabigerol), 8A-THC
(tetrahydrokannabinol) i CBT (cannabicitran). Fitokannabinoidy oddzialuja na organizm
miedzy innymi poprzez uktad endokannabinoidowy (ECS). Jednym z wielu zadan tego uktadu
jest kontrolowanie uktadu pokarmowego, w tym funkcji jelit, nudnosci i wymiotow.
Przypuszcza si¢, ze przez jego pobudzenie mozna doprowadzi¢ do $mierci komorek
nowotworowych.  Fitokannabinoidy, ze wzglegdu na dzialania przeciwwymiotne,
przeciwzapalne, przeciwbolowe i pobudzajace apetyt, moga zréwnowazy¢ skutki uboczne
chemioterapii i radioterapii i tym by¢ wykorzystywane w terapii wspomagajacej leczenie
nowotworow. Aktualnie, prowadzimy badania aktywnosci fitokannabinoidow we wspotpracy
z firma Biomi-Farm Sp. z 0.0., Herbb Sp. z 0.0. i DSc Christian D. Muller (IPHC, UMR 7178
Strasbourg, ,,Pearl BioSystem” Strasbourg). Zwigzki te badane sg pod katem potencjatu
przeciwnowotworowego, bezpieczenstwa oraz mechanizméw cytotoksycznosci, a takze
poprawy efektow leczenia nowotwordw.

W najblizszym czasie planuj¢ rozszerzenie prac badawczych o analiz¢ mikropecherzykow
(EVs, Extracellular Vesicles) wydzielanych przez komorki nowotworowe. Ta tematyke
badawczg bede rozwijata we wspotpracy z dr Alfonso Blanco-Fernandez z Conway Institute of
Biomolecular and Biomedical Research University College Dublin w Irlandii. W ramach tych
zainteresowan wspotorganizuj¢ konferencj¢ naukowo-szkoleniowa pt. ,,Mate jest pigckne” z
udzialem wybitnych specjalistow zajmujacych si¢ tematyka mikropgcherzykéw, ktora bedzie
miala miejsce w Bydgoszczy w dniach 23-24.11.2023r..

W centrum moich zainteresowan sg réwniez badania dotyczace chorob metabolicznych i
hematoonkologicznych. Planuj¢ wspoélnie z dr Lidia Gackowska z Collegium Medicum w
Bydgoszczy ztozy¢ projekt w ramach konkursow NCN, ktorego celem bedzie ustalenie, czy
obwodowe limfocyty (populacje i subpopulacje komérkowe) u dzieci 1 mtodziezy z zespotem
Downa wykazuja oznaki przedwczesnego starzenia si¢ i1 czy obserwowany polimorfizm
trisomii 21 zwigzany jest z zaburzeniami proceséw aktywnej metylacji i demetylacji DNA.
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Ponadto, bedziemy bada¢ poszukiwaé zwigzku pomig¢dzy ,,przedwczesnym starzeniem si¢” a
zaburzeniem wybranych parametrow metabolizmu kostnego u tych pacjentow.

Ponadto, kontynuuj¢ badania aktywnos$ci biologicznej i przeciwnowotworowej zwigzkow
bioaktywnych pochodzenia roslinnego oraz zwigzkdéw z syntezy chemicznej z grupy
pirydokarbazoli w ramach aktualnych wspoétprac i prac doktorskich.

Udzial w projektach badawczych

Bylam zaangazowana w realizacj¢ wielu projektow naukowych finansowanych zaréwno ze
zrodet zewngtrznych (w ramach konkurséw NCN, NCBIR i MEIN), jak rowniez zrodet
wewnetrznych (projekty finansowane ze srodkow subwencyjnych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu, w tym przyznawane na drodze konkursu ) w ramach ktorych prowadzitam
badania wilasne oraz badania bedace przedmiotem wspotpracy z innymi grupami badawczymi.

W sumie uczestniczytam w 5 zadaniach i1 grantach krajowych oraz 13 zadaniach
subwencyjnych Uniwerstetu Medycznego we Wroctawiu, w tym 1 konkursowym. Jestem w
trakcie realizacji 2 zadan finansowanych ze s$rodkdw subwencyjnych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu przyznawanych na drodze konkursu.

Pelny wykaz realizowanych projektow przed i po uzyskaniu stopnia doktora
przedstawilam w punkcie 9 i 15 zalacznika 4.

Uzyskane nagrody i wyroznienia naukowe

Za wazne 1 tworcze osiggniecia w pracy naukowej uzyskatam 3 nagrody JM Rektora
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, w tym 1 nagrod¢ zespotowg I stopnia i 2 nagrody
zespotowe II stopnia. Ponadto otrzymalam stypendium FRIDERIKA FISCHER
FELLOWSHIP, przyznane w drodze konkursu przez International Cytokine Society na udziat
w konferencji pt. ,,Cytokines in health and disease” w ramach 15th Annual Meeting of the
International Cytokine Society w San Francisco (USA).

Pelny wykaz uzyskanych nagrod i wyrdéznien zamie$citam w punkcie 11.17. zalacznika 4.

AUTOREFERAT || dr n. farm Helena Moreira str. 58



6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,ORGANIZACYJNYCH
ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

Dzialalnos¢ dvdaktyczna

Dydaktyka stanowi istotng czes¢ mojej pracy zawodowej. Od 2011 roku prowadze zajecia
dydaktyczne, w tym wyktady, ¢wiczenia audytoryjne, seminaria, zaj¢cia praktyczne i zajgcia
fakultatywne, z zakresu anatomii, fizjologii i patofizjologii czlowieka dla studentéw kierunku
farmaceutycznego, analityki medycznej i dietetyki na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Ponadto, prowadz¢ wyktady z przedmiotu
Fizjologia w ramach szkolenia podyplomowego ,Studia Uzupelniajagce dla Osob
Wykwalifikowanych” na Wydziale Farmaceutycznym  Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Opracowalam autorski program zajeé fakultatywnych z zakresu cytometrii przeptywowe;j
pt. ,,Cytometria przeplywowa w praktyce” dla kierunku Analityka Medyczna. Bytam
koordynatorem tych zaje¢ w latach 2016, 2017, 2019.

Wspotuczestnicz¢ w nadzorowaniu jako$ci ksztatcenia na kierunku Analityka Medyczna.

e Od 2019 roku jestem cztonkiem Rady Programowej dla kierunku Analityki
Medycznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

» W lipcu 2023 zostatam powotana jako cztonek Kierunkowego Zespotu ds. JakosSci
Ksztalcenia na Kierunku Analityka Medyczna przez Dziekana Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (zarzadzenie nr
7/WF/2023 z dnia 4.07.2023r.)

Od 2018 roku jestem opiekunem naukowym Studenckiego Kola Naukowego "Cytometrii
przeplywowej i badan biomedycznych' (SKN nr. K174) dzialajacego przy Katedrze i
Zaktadzie Podstaw Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Pod moja
opieka studenci SKN prowadza prace badawcze i prezentuja wyniki swoich badan na
Konferencjach Naukowych. Studenci SKN prezentowali swoje prace na 22 konferencjach
krajowych i zagranicznych, zdobywajac w sumie 8 nagrod i wyrdznien. Ponadto, studenci pod
moim kierunkiem przygotowuja artykuly pogladowe i naukowe, np. praca przegladowa pt.
»lransformacje nowotworowe komorek hematopoetycznych u oso6b z trisomig 21
chromosomu”, ktora ukazata si¢ w recenzowanym czasopismie naukowym Postgpy Biologii
Komorki (IF=0.158, MNiSW = 20pkt). Kolejne publikacje sg w trakcie przygotowywania.

W 2022 roku pehitem role opiekuna i wspotopiekuna naukowego dwoch minigrantow
studenckich pozyskanych w ramach Funduszu Aktywnosci Studenckiej FAST 2022 (program
Miasta Wroctaw zainicjowany przez Prezydenta Miasta):
e Pt Wplyw przebytej infekcji COVID-19 na komoérki uktadu immunologicznego i
ryzyko miazdzycy u dzieci z trisomig 21 w oparciu o zmiany subpopulacji komoérek
NK, Treg, MDSC oraz lipidogram.” — opiekun
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e Pt.,,Czy codzienne przyzwyczajenia zywieniowe mogg by¢ induktorem chorob, ktorym
towarzyszy mentalne osamotnienie? - badania in vitro neurotoksycznos$ci zwigzkow
glinu w rozwoju choroby Alzheimera w aspekcie protekcyjnego dziatania kofeiny i
kawy kofeinowej” — wspotopiekun razem z dr. hab. Ewg Kratz prof. UMW i dr Izabelg
Kokot.

Otrzymatam NAGRODE REKTORA za opieke nad organizacja studencka znajdujaca sie
w pierwszej trojce w wydzialowym rankingu (I1 miejsce). Jest to nagroda indywidualna za
wazne 1 tworcze osiggniecia w pracy dydaktycznej w roku 2021r..

Jestem promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej:

e Lek. Gabrieli Chabowskiej na temat: ,,Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej
nowych zwiazkéw z grupy pirydokarbazoli”.
(uchwata Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
z dnia 10 grudnia 2020r.).
Promotor: dr hab. Ewa Barg
Katedra 1 Zaktad Podstaw Nauk Medycznych Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

e Mgr Marceliny Matusiak na temat "Modulowanie wlasciwosci prozdrowotnych
zwigzkow bioaktywnych pochodzacych z kolorowych odmian malin z
wykorzystaniem symbiotycznej kultury bakterii i drozdzy (SCOBY)"
(rozpoczecie doktoratu od 1.10.2023r.)

Promotor: dr hab. inz. Joanna Kolniak-Ostek, prof. UPWr
Katedra Technologii Owocoéw, Warzyw i Nutraceutykow Roslinnych Uniwersytet
Przyrodniczy we Wroctawiu

Bytam promotorem 1 pracy licencjackiej i 11 prac magisterskich oraz recenzentem 24 prac
magisterskich. Praca magisterska Justyny Gotuchowskiej-Grzesik ,,Badanie wplywu
wybranych substancji pochodzenia naturalnego na nowotworowe komorki macierzyste”
uzyskala wyrdznienie w konkursie na najlepsza prace magisterska na Wydziale
Farmaceutycznym w roku 2017/2018. Wyniki tej pracy studentka prezentowata na Konferencji
naukowej NEO-STOP w Krakowie (2018r.) zajmujac 11 miejsce.

W przeprowadzanej ankiecie Studenckiej Oceny Nauczyciela Akademickiego (SONA) w
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu od wielu lat otrzymuje oceng powyzej 4.85.

W ramach doskonaenia kompetencji dydaktycznych uczestniczytam w dwoch szkoleniach :

e W roku 2020 uzyskatam Certyfikat Tutora (Certyfikat nr STA-Z/441/1/2020/8), w
ramach Eksperckiego szkolenia z tutoringu w Szkole Tutorow Akademickich
Collegium Wratislaviense.

e W 2022 roku uzyskaltam Akredytacje Tutorska (nr §wiadectwa akredytacji: APT-
Z/531/2022/13) w programie , Akredytowany Praktyk Tutoringu” Collegium
Wratislaviense.
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Dzialalnos¢ organizacyjna i popularvzujaca nauke

W Katedrze Podstaw Nauk Medycznych Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, gdzie jestem zatrudniona od 1997r. kieruj¢ pracami w dwoch
pracowniach: Pracowni Cytometrii przeplywowej i pracowni Eksperymentalnych Badan
Biomedycznych. Pracowni¢ cytometrii przeptywowej prowadzg od poczatku jej powstania w
roku 2011, kiedy razem z Profesorem Kazimierzem Gasiorowskim, 6wczesnym Kierownikiem
Katedry, nawigzali$my wspolprace z Profesorem Wolfgang Gohde zatozyciclem niemieckiej
firmy Partec GmBH (Miinster, Niemcy). Firma Partec (aktalnie Sysmex-Partec) zajmuje si¢
konstrukcjg i dostarczaniem cytometrow przeptywowych i opracowywaniem nowych
rozwigzan cytometrycznych, w tym np. do diagnostyki HIV i malarii, ktore kiecrowane sg m.in.
do krajow afrykanskich. Pracownia Cytometrii przeptywowej, ktora kieruj¢ wyposazona jest w
dwa cytometry firmy Partec: CyFlow Space i CyFlow Cube 8. W ramach wspotpracy z
Profesorem Wolfgang Gohde Pracownia podjeta funkcje osrodka referencyjnego dla
uzytkownikéw cytometrow przeptywowych firmy Partec oraz potencjalnych nabywcow tych
aparatbw. W tym zakresie przeprowadzam pokazy demonstracyjne, zapewniam wsparcie
merytoryczne polegajace na rozwigzywaniu problemow i poszukiwaniu nowych rozwigzan,
oraz organizuj¢ warsztaty cytometryczne. Te dzialania w poczatkowym okresie byty
realizowane we wspotpracy z firmg ALAB sp. z 0.0 (Warszawa), ktéra byta dystrybutorem
rozwigzan cytometrycznych firmy Partec na terenie Polski i nastgpnie od 2014r. z firmg Sysmex
sp. z 0.0, ktéra aktualnie jest wlascicielem rozwigzan cytometrycznych firmy Partec. Ponadto,
w ramach organizacji prac w Pracowni Cytometrii przeptywowej opracowuj¢ i wdrazam nowe
metody analizy cytometrycznej wykorzystywane w pracach badawczych Katedry i w pracach
badawczych realizowanych w zakresie prowadzonych wspotprac, organizuj¢ pokazy
cytometryczne, szkole pracownikow naukowych, doktorantow, stazystow i studentow.
Roéwniez, prowadzitam przygotowania Pracowni do certyfikacji GLP (Good Laboratory
Practice), opracowujac i wdrazajac procedury SOP (Standard Operating Procedure) .

Bralam  czynny udzial w  organizacji Centrum  Badawczo-Wdrozeniowego
Zaawansowanych Terapii Komoérkowych dziatajacego w Katedrze Podstaw Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Centrum powstalo w ramach
programu RID (,,Regionalna Inicjatywa Doskonatosci”) pt. ,,Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu jako Regionalny Osrodek Doskonatosci w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu” (RID.Z500.19.001; projekt MNiSW nr 016/RID/2018/19). Moje dziatania w tym
zakresie obejmowaly tworzenie i wdrazanie procedur - SOP’6w (Standard Operating
Procedure) do certyfikacji GLP (ang. Good Laboratory Practice Dobrej - Praktyki
Laboratoryjnej) i GMP (ang. Good Manufacturing Practice - Dobrej Praktyki Wytwarzania)
oraz prowadzeniu dokumentacji na potrzeby Centrum. Odbylam liczne szkolenia z zakresu:
zasad i higieny pracy w pomieszczeniach typu Clean room, audytu wewnetrznego na potrzeby
GMP, analiz ryzyka, dokumentacji i wymagan systemu zarzgdzania jakoscig (SZJ) dla GMP,
GLP i BTiK (Bank Tkanek i Komorek), regulacji prawnych w GLP, GMP dla produktow
ATMP (ang. Advanced Therapy Medicinal Product, produkty lecznicze terapii zaawansowanej)
i HE-ATMP (ang. Advanced Therapy Medicinal Products-Hospital Exemption, produkty
lecznicze terapii zaawansowanej — wyjatek szpitalny).
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Wykaz odbytych w tym zakresie szkolen zamiescilam w punkcie I1.17.2. zalacznika 4.

Ponadto, bratam udzial w pracach badawczych prowadzonych w ramach dziatalnosci Centrum
Badawczo - Wdrozeniowego Zaawansowanych Terapii Komorkowych w zakresie:

- izolacji, hodowli, identyfikacji komorek macierzystych izolowanych z miazgi z¢bow i
opracowywania modelu produktu leczniczego na bazie scafoldow kolagenowych i kostnych.
(aplikacja kliniczna: stomatologia). Realizacja grantu: ,,Opracowanie metody pozyskiwania i
izolacji mezenchymatycznych komoérek zrebu (MSCs) z zebow na potrzeby regeneracji
ubytkow kostnych w stomatologii”. [POIR.B040.20.002; projekt NCBiR nr POIR.04.01.01-
00-0006/19-00]. Prace we wspolpracy z prof. dr hab. Marzeng Dominiak i prof. dr hab.
Tomaszem Gedrange (omowione w punkcie 5.2.3. Autoreferatu).

- pracach wstepnych dotyczacych izolacji, hodowli i identyfikacji glejowych komorek
wechowych (aplikacja kliniczna: neurochirurgia) na potrzeby projektu WROCLAW WALK
AGAIN. Prace we wspdlpracy z prof. Pawlem Tabakowem, kierownikiem Kliniki
Neurochirurgii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu i dr n. med. Wojciechem
Fortung z Kliniki Neurochirurgii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.
Projekt ,,Wroctaw Walk Again” jest kontynuacja nowatorskiej eksperymentalnej terapii
rekonstrukcji przerwanego rdzenia krggowego przy uzyciu komorek glejowych pobranych z
opuszki wechowej oraz wszczepdw z nerwoéw obwodowych.

W zakresie popularyzacji nauki od 2014r. wspotorganizuje oraz prowadze prelekcje i warsztaty
w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki (DFN) i Dni Otwartych Uniwersytetu
Medycznego. W sumie w latach 2014-2022 poprowadzitam 16 spotkan z okazji DFN oraz 1
warsztaty w ramach Dni Otwartych Wydzialu Farmaceutycznego.

Inne dzialania dotyczace popularyzacji nauki:

e wyglosilam 8 referatéw na konferencjach i1 szkoleniach krajowych i migdzynarodowych
(wykaz w punkcie 11.7.2. zatagcznika 4)

e jestem wspoOtautorem 37 doniesien konferencyjnych prezentowanych na konferencjach
krajowych i zagranicznych, w tym dwoch prezentacji ustnych (wykaz w punkcie 11.7.2.
zatgcznika 4)

e bylam glownym wspotorganizatorem kolejnych edycji migdzynarodowych szkolef i
konferencji naukowo-szkoleniowych z zakresu cytometrii przeptywowej we wspolpracy z
Katedrg Immunologii Collegium Medicum w Bydgoszczy oraz Excyte (Expert Cytometry,
USA). Wszystkie szkolenia odbywaja si¢ z udzialem wybitnych specjalistéw europejskich:
dr Alfonso Blanco University College Dublin w Irlandii, dr Raif Yiicel University of Exeter
w Anglii oraz Michat Maj University of Oxford w Anglii. (wykaz w punkcie 11.7.2.
zatgcznika 4)
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bytam organizatorem i wspotorganizatorem 4 szkolen krajowych z zakresu cytometrii
przeptywowej (wykaz w punkcie 11.7.2. zalgcznika 4)

bytam trzykrotnie cztonkiem komitetoéw organizacyjnych i naukowych kolejnych edycji
konferencji miedzynarodowej ,,Wroclaw Scientific Meetings”. Jestem cztonkiem komitetu
organizacyjnego i naukowego piatej edycji tej konferencji, ktora odbedzie si¢ w dniach 19-
21.10.2023 oraz poprowadz¢ warsztaty cytometryczne zakonczone certyfikatem z
przyznanymi punktami edukacyjnymi dla diagnostow laboratoryjnych, farmaceutow i
lekarzy. Ponadto pelnie funkcj¢ wolontariusza na konferencjach zagranicznych European
Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA). (wykaz w punkcie 11.7.2. zalacznika 4)

jestem czlonkiem Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych (KIDL), Polskiego
Towarzystwa Cytometrii (PTC), Polskiego Towarzystwa Diagnostow Laboratoryjnych
(PTDL), International Society for Advancement of Cytometry(ISAC). (wykaz w punkcie
[1.10. zalacznika 4)

w roku 2022 petnitam funkcje redaktora goscinnego w czasopismie Oxidative Medicine
and Cellular Longevit, w wydaniu specjalnym ,,Redox Status, Inflammation, and Immunity
in Metabolic Disorders and Chronic Autoimmune Inflammatory Diseases” opublikowanego
1 grudnia 2022 r. (wykaz w punkcie 11.12. zatagcznika 4)

bytam recenzentem 15 manuskryptéw w renomowanych czasopismach zagranicznych oraz
2 manuskryptow do polskiego czasopisma (wykaz w punkcie 11.13. zatagcznika 4)

7. OPROCZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT. 1-6, WNIOSKODAWCA MOZE
PODAC INNE INFORMACJE, WAZNE Z JEGO PUNKTU WIDZENIA,
DOTYCZACE JEGO KARIERY ZAWODOWEJ.

Od poczatku swojej pracy naukowej regularnie uczestnicz¢ w krajowych i zagranicznych
konferencjach oraz warsztatach i1 kursach po$wigconych tematom mojego obszaru
naukowego. Nieustannie daz¢ do podnoszenia moich kwalifikacji zawodowych i
dydaktycznych. Ukonczylam 3 studia podyplomowe: studia z zakresu farmakologii i
farmako-chemii (DEA en pharmacologie et pharmaco-chimie), studia uprawniajace do prac
badawczych z udziatem zwierzat (DU Expérimentation animale niveau I), studia dotyczace
nauk politycznych (DESS ,,Politiques Publique en Europe”), dzigki ktorym zdobytam
wiedz¢ migdzy innymi na temat pozyskiwania funduszy na cele badawcze. Ponadto
ukonczytam szkote online - Mastery Class Expert Cytometry (organizator: Expert
Cytometry, USA) podnoszac swoje kwalifikacje w dziedzinie cytometrii przeptywowe;j.

Bylam dwukrotnie cztonkiem Komisji Wydziatlowego Konkursu Prac Magisterskich na
Kierunku Analityka Medyczna (2018r. i 2019r.), cztonkiem Komisji przetargowej (2012r.).
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e W ocenic okresowej Adiunkta uzyskalam ocene wyrozniajaca za okres 01.01.2016 —
31.12.2019 (91.43% za dziatalno$¢ naukowg, 64.08% za dziatalnos$¢ dydaktyczng i 70% za
dziatalno$¢ organizacyjng). W ostatniej ocena za lata 01.10.2020 — 31.12.2021 uzyskatam
92.5% za dziatalno$¢ naukowa, 50,57% za dziatalno$¢ dydaktyczng i 30% za dziatalnosé
organizacyjng i 90% w ocenie Kierownika.

e Wspolpraca z sektorem gospodarczym. Od wielu lat wspoélpracuje z firmami
zajmujacymi si¢ rozwigzaniami cytometrycznymi. W ramach tych wspotprac organizujemy
I prowadzimy szkolenia aplikacyjno-naukowe, wymieniamy si¢ wiedza i doswiadczeniem.
Ponadto, udzielam wsparcia merytorycznego, prowadze konsultacje i ekspertyzy oraz
testuje nowe rozwigzania techniczne. Wspotpraca dotyczy aplikacji naukowych i
diagnostycznych, w tym rowniez wykorzystania cytometrii przeplywowej w badaniach
mikrobiologicznych. Ponadto, wspotpracuje z firma bio-farmaceutyczng (Biomi-Farm Sp.
Z 0.0.) w zakresie badan dziatania przeciwnowotworowego fitozwigzkéw (kannabinoidow)
i ich potencjalnego zastosowania w terapiach przeciwnowotworowych. Planujemy
rozwini¢cie wspotpracy naukowo-badawczej o analizy 1 standaryzacje wyciagéw z
surowcow zielarskich, m.in. Mierznicy czarnej Ballota nigra, Chmielu zwyczajnego
Humulus lupulus i Konopi wioknistej Cannabis sativa oraz badania ich potencjatu
leczniczego (dzialanie uspokajajace, przeciwzapalne, przeciwbolowe, antynowotworowe).
Obecnie przygotowujemy umowe wspOlpracy 1 projekt badawczy, ktory bedzie
realizowany w ramach doktoratu wdrozeniowego. (wykaz firm w punkcie 111.2. zatacznika
4)

(podpis wnioskodawcy)
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I. WYKAZ OSIAGNIEC NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

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

Tytul osiagniecia naukowego

Dzialanie wybranych zwiazkow naturalnych na nowotworowe komorki macierzyste i
przerzutowe raka jelita grubego - badania in vitro.

Osiagniecie naukowe stanowi cykl 6 petnotekstowych, powigzanych tematycznie prac
naukowych, w tym czterech oryginalnych artykuléw naukowych i dwoch artykutow
przegladowych. Wszystkie opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych.

Laczna warto$¢ punktacji KBN/MEIN: 540,0
Warto$¢ wskaznika IF: 21,981

Wykaz publikacji wchodzacvch w sklad osiagniecia naukowego

H-1. Helena Moreira“, Anna Szyjka, Kazimierz Ggsiorowski

Chemopreventive activity of celastrol in drug-resistant human colon carcinoma cell cultures
Oncotarget, 2018;9(30):21211-21223, doi:10.18632/oncotarget.25014

MEiN: 40 pkt

“autor korespondencyjny

Mo wktad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu cze¢$ci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikéw badan,
przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykulu zgodnie z sugestiami
recenzentow.

H-2. Helena Moreira”, Anna Szyjka, Kamila Paliszkiewicz, Ewa Barg

Prooxidative activity of celastrol induces apoptosis, DNA damage, and cell cycle arrest in drug-
resistant human colon cancer cells

Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2019;2019:6793957 [12s.],
d0i:10.1155/2019/6793957

Impact Factor: 5,076; MEIN: 100 pkt

*autor korespondencyjny

Moj wklad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu czesci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikéw badan,
przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykulu zgodnie z sugestiami
recenzentow.
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H-3. Helena Moreira *, Anna Szyjka, Justyna Grzesik, Katarzyna Pelc, Magdalena Zuk, Anna
Kulma, Fathi Emhemmed, Christian D. Muller, Kazimierz Gasiorowski, Ewa Barg

Celastrol and resveratrol modulate SIRT genes expression and exert anticancer activity in colon
cancer cells and cancer stem-like cells

Cancers, 2022;14(6):1372 [18 s.], d0i:10.3390/cancers14061372

Impact Factor: 6,575; MEIN: 140 pkt

*autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu cze¢$ci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow badan,
przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami
recenzentOow.

H-4. Anna Radajewska™, Helena Moreira®*, Dorota Beben, Oliwia Siwiela, Anna Szyjka,
Katarzyna Gebczak, Paulina Nowak, Jakub Fraszczak, Fathi Emhemmed, Christian D. Muller
and Ewa Barg

Combination of irinotecan and melatonin with natural compounds — wogonin and celastrol for
colon cancer treatment.

International Journal of Molecular Sciences, 2023; 24: 9544 [21s.],
doi.org/10.3390/ijms24119544

Impact Factor: 6,208; MEIN: 140 pkt

*réwnorzedny pierwszy autor

*autor korespondencyjny

Moj wkilad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspotudziale w opracowaniu
koncepcji badania, wykonaniu cze$ci badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych,
interpretacji wynikow badan, wspotredakeji pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji
artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

H-5. Helena Moreira“, Ewa Barg

Cancer stem cells - current knowledge and targeting with natural compounds
Postepy Biologii Komorki, 2019;46(1):43-62 |

Impact Factor: 0,163; MEIN: 20 pkt

“autor korespondencyjny

Moj wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu 1 przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, przygotowaniu pierwszej Wwersji
manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

H-6. Anna Radajewska, Oskar Przybyszewski, Fathi Emhemmed, Christian D., Muller Ewa
Barg®, Helena Moreira”

Three dimensional in vitro culture systems in anticancer drug discovery targeted on cancer stem
cells

American Journal of Cancer Research, 2021;11(10):4931-4946

Impact Factor: 5,942; MEIN: 100 pkt

*autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegal na wspdtopracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu 1 przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, wspoOtredakcji pierwsze] wersji
manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.
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I1. WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ

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

2. Wykaz opublikowanych rozdziatéw w monografiach naukowych.
— brak

3. Wykaz cztonkostwa w redakcjach naukowych monografii
— brak

4. Wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

PRACE WYKONANE PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

- w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”

s . Punkty
Lp. Opis bibliograficzny IF ministerialne

Ribeiro Nigel, Tabaka Helena, Peluso Jean, Fetzer Ludivine, Nebigil Can,
Dumont Serge, Muller Christian D., Desaubry Laurent: Synthesis of 3-O-
1 |methylviridicatin analogues with improved anti-TNF-alpha properties, 2,604 24
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2007, vol. 17, nr 20, s. 5523-
5524

- w czasopismach bez ,,impact factor”

Lp. Opis bibliograficzny mir?igtr;ﬁzlne

Gasiorowski Kazimierz, Brokos Barbara, Tabaka Helena: Evaluation of the
immunomodulatory activity of four compounds exerting antimutagenic effects on
human lymphocytes in vitro, Cellular & Molecular Biology Letters, 2000, vol. 5, nr
4, s. 469-481

Gasiorowski Kazimierz, Tabaka Helena, Dziato E., Noculak-Palczewska Alicja,
Lamer-Zarawska Eliza: In vitro immunomodulatory activity of the methanolic-
water extract from Chinese wolfberry fruits (Lycinm chonensis Mill.), Herba
Polonica, 2003, vol. 49, nr 3/4, s. 222-228

Noculak-Palczewska Alicja, Matkowski Adam, Ggsiorowski Kazimierz, Tabaka
Helena, Oszmianski Jan, Lamer-Zarawska Eliza: Chemical characterisation of
methanolic-water extracts from the fruit of acclimated Lycium chinense Mill, Herba
Polonica, 2004, vol. 50, nr 1, s. 47-53
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- prace pogladowe w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”

cell based high-content screening?, Cytometry Part A, 2007, vol. 71, nr 11, s.

901-904

s . Punkty
Lp. Opis bibliograficzny IF ministerialne
Peluso Jean, Tabaka-Moreira Helena, Taquet Nathalie, Dumont Serge,
1 Muller Christian D., Reimund Jean-Marie: Can flow cytometry play a part in 2978 10

PRACE WYKONANE PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

- w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”

Lp.

Opis bibliograficzny

Punkty

ministerialne

Moreira-Tabaka Helena, Peluso Jean, VVonesch Jean-Luc, Hentsch
Didier, Kessler Pascal, Reimund Jean-Marie, Dumont Serge, Muller
Christian D.: Unlike for human monocytes after LPS activation, release of
TNF-a by THP-1 cells is produced by a TACE catalytically different from
constitutive TACE, PLoS ONE, 2012, vol. 7, nr 3, art.e34184 [12 s.]

3,73

40

Skorkowska-Telichowska Katarzyna, Hasiewicz-Derkacz Karolina,
Ge¢barowski Tomasz, Kulma Anna, Moreira Helena, Kostyn Kamil,
Gebezak Katarzyna, Szyjka Anna, Wojtasik Wioleta, Gasiorowski
Kazimierz: Emulsions made of oils from seeds of GM flax protect V79
cells against oxidative stress, Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2016, vol. 2016, art.ID 7510759 [12 s.], DOI:10.1155/2016/7510759

4,593

30

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wiatrak Benita,
'Wojtasik Wioletta, Kulma Anna, Szopa Jan, Gasiorowski Kazimierz:
Impact of fabrics from transgenic flax plant on human dermal fibroblasts
in vitro proliferation, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, s.
642-652

0,531

15

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan,
Gasiorowski Kazimierz: Conditions of prooxidant activity of cistus and
pomegranate polyphenols in V79 cell cultures, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, s. 670-678

0,531

15

Moreira Helena, Slezak Aleksandra, Szyjka Anna, Oszmianski Jan,
Gasiorowski Kazimierz: Antioxidant and cancer chemopreventive
activities of cistus and pomegranate polyphenols, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, s. 688-698

0,531

15

Skorkowska-Telichowska Katarzyna, Kulma Anna, Gebarowski Tomasz,
Wojtasik Wioleta, Kostyn Kamil, Moreira Helena, Szyjka Anna, Boba
Aleksandra, Preisner Marta, Mierziak Justyna, Arendt Malgorzata, Kostyn
Anna, Szatkowski Michal, Szopa Jan, Gasiorowski Kazimierz: V79
fibroblasts are protected against reactive oxygen species by flax fabric,
Applied Biochemistry and Biotechnology, 2018, vol. 184, nr 1, s. 366-385,

DOI:10.1007/s12010-017-2552-y

2,14

25
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Lp.

Opis bibliograficzny

Punkty
ministerialne

Gasiorowski Kazimierz, Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Kulma
Anna, Szatkowski Michal, Szopa Jan: Impact of fabrics from transgenic
flax on cultures of skin cells, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2019, vol. 28, nr 4, s. 431-438, DOI:10.17219/acem/92563

1,514

70

Moreira Helena, Szyjka Anna, Paliszkiewicz Kamila, Barg Ewa:
Prooxidative activity of celastrol induces apoptosis, DNA damage, and cell
cycle arrest in drug-resistant human colon cancer cells, Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, 2019, vol. 2019, art.6793957 [12 s.],
DOI:10.1155/2019/6793957

5,076

100

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Morasiewicz Piotr,
Barg Ewa, Witkowski Jarostaw, Reichert Pawel: Analysis and comparison
of autologous platelet-rich plasma preparation systems used in the
treatment of enthesopathies: a preliminary study, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, 2021, vol. 30, nr 7, s. 757-764,
DOI:10.17219/acem/135045

1,736

70

10

Kulbacka Julita, Rembiatkowska Nina, Szewczyk Anna, Moreira Helena,
Szyjka Anna, Girkontaité [ruté, Grela Kamil P., Novickij Vitalij: The
impact of extracellular Ca2+ and nanosecond electric pulses on sensitive
and drug-resistant human breast and colon cancer cells, Cancers, 2021,
vol. 13, nr 13, art.3216 [17 s.], DOI:10.3390/cancers13133216

6,575

140

11

Dziadkowiak Edyta, Moreira Helena, Buska-Mach Katarzyna, Szmyrka
Magdalena, Budrewicz Stawomir, Barg Ewa, Janik Marta, Pokryszko-
Dragan Anna: Occult autoimmune background for epilepsy - the
preliminary study on antibodies against neuronal surface antigens,
Frontiers in Neurology, 2021, vol. 12, art.660126 [7 s.],
DOI:10.3389/fneur.2021.660126

4,086

100

12

Dziadkowiak Edyta, Moreira Helena, Wieczorek Matgorzata, Budrewicz
Stawomir, Barg Ewa, Koszewicz Magdalena: Correlations between
electrophysiological parameters, lymphocyte distribution and cytokine
levels in patients with chronic demyelinating inflammatory
polyneuropathy, Journal of Personalized Medicine, 2021, vol. 11, nr 8,
art.766 [13 s.], DOI:10.3390/jpm11080766

3,508

70

13

Chabowska Gabriela, Moreira Helena, Tylinska Beata, Barg Ewa:
S16020 pyridocarbazole derivatives display high activity to lung cancer
cells, Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 2022, vol. 22, nr 13, s.
2419-2428, DOI:10.2174/1871520621666211214104926

2,8

70

14

Moreira Helena, Szyjka Anna, Grzesik Justyna, Pelc Katarzyna, Zuk
Magdalena, Kulma Anna, Emhemmed Fathi, Muller Christian D.,
Gasiorowski Kazimierz, Barg Ewa: Celastrol and resveratrol modulate
SIRT genes expression and exert anticancer activity in colon cancer cells
and cancer stem-like cells, Cancers, 2022, vol. 14, nr 6, art.1372 [18 s.],
DOI:10.3390/cancers14061372

5,2

140

15

Hetman Marta, Moreira Helena, Barg Ewa: The best tool for the
assessment of developmental disorders in children with down syndrome:
comparison of standard and specialized growth charts - cross sectional
study, Frontiers in Endocrinology, 2022, vol. 13, art.928151 [11 s.],

DOI:10.3389/fend0.2022.928151

52

100
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Lp.

Opis bibliograficzny

Punkty
ministerialne

16

Kolniak-Ostek Joanna, Oszmianski Jan, Szyjka Anna, Moreira Helena,
Barg Ewa: Anticancer and antioxidant activities in Ganoderma lucidum
wild mushrooms in Poland, as well as their phenolic and triterpenoid
compounds, International Journal of Molecular Sciences, 2022, vol. 23, nr
16, art.9359 [15 s.], DOI:10.3390/ijms23169359

5,6

140

17

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Barg Ewa,
Reichert Pawel, Krolikowska Aleksandra: Effectiveness of lateral elbow
tendinopathy treatment depends on the content of biologically active
compounds in autologous platelet-rich plasma, Journal of Clinical
Medicine, 2022, vol. 11, nr 13, art.3687 [19 s.],
DOI:10.3390/jcm11133687

3,9

140

18

Boszkiewicz Kamila, Moreira Helena, Sawicka Ewa, Szyjka Anna,
Piwowar Agnieszka: The effect of metalloestrogens on the effectiveness of
aromatase inhibitors in a hormone-dependent breast cancer cell model,
Cancers, 2023, vol. 15, nr 2, art.457 [18 s.],
DOI:10.3390/cancers15020457

5,2*

140

19

Radajewska Anna, Moreira Helena, Beben Dorota, Siwiela Oliwia,
Szyjka Anna, Gebczak Katarzyna, Nowak Paulina, Fraszczak Jakub,
Emhemmed Fathi, Muller Christian D., Barg Ewa: Combination of
irinotecan and melatonin with the natural compounds wogonin and
celastrol for colon cancer treatment, International Journal of Molecular
Sciences, 2023, vol. 24, nr 11, art.9544 [21 s.],

5,6*

DOI:10.3390/ijms24119544

140

* IF 2022

- w czasopismach bez ,,impact factor”

Lp.

Opis bibliograficzny

Punkty

ministerialne

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Aktywnos$¢ antyoksydacyjna soku i polifenoli z jagod aronii w
hodowlach komoérek linii V79, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2015, vol.
48, nr 3, s. 322-327

Moreira Helena, Gebarowski Tomasz, Szyjka Anna, Flank Magda, Gasiorowski
Kazimierz: Wptyw bajkaleiny i wogoniny na liczebnos¢ populacji bocznej w
komorkach raka piersi i raka jelita grubego, Bromatologia i Chemia
Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, s. 467-472

Skorkowska-Telichowska Katarzyna, Hasiewicz-Derkacz Karolina, Gebarowski
Tomasz, Moreira Helena, Gebezak Katarzyna, Kulma Anna, Ggsiorowski
Kazimierz: Prozdrowotne dziatania olejow z Inu. Wnioski z badan w hodowlach
komorkowych, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, s.
522-527

Moreira Helena, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz: Chemopreventive activity
of celastrol in drug-resistant human colon carcinoma cell cultures, Oncotarget,
2018, vol. 9, nr 30, s. 21211-21223, DOI:10.18632/oncotarget.25014 prooxid

40

Dejnek Maciej, Witkowski Jarostaw, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia,

Morasiewicz Piotr, Reichert Pawet, Krolikowska Aleksandra: Content of blood cell
components, inflammatory cytokines and growth factors in autologous platelet-rich
plasma obtained by various methods, World Journal of Orthopaedics, 2022, vol. 13,

nr 6, s. 587-602, DOI:10.5312/wjo.v13.i6.587

140
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Punkty

Lp. Opis bibliograficzny ministerialne

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Barg Ewa, Reichert Pawet,
Krolikowska Aleksandra: Leukocyte-rich platelet-rich plasma as an effective source
6 |of molecules that modulate local immune and inflammatory cell responses, 100
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2022, vol. 2022, art.8059622 [10 s.],
DOI:10.1155/2022/8059622
Dziadkowiak Edyta, Baczynska Dagmara, Wieczorek Malgorzata, Olbromski
Mateusz, Moreira Helena, Mrozowska Monika, Budrewicz Stawomir, Dziggiel
Piotr, Barg Ewa, Koszewicz Magdalena: miR-31-5p as a potential circulating

. ST s 100
biomarker and tracer of clinical improvement for chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2023,
vol. 2023, art.2305163 [11 s.], DOI:10.1155/2023/2305163

- prace pogladowe w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”

Punkty

Lp. Opis bibliograficzny IF ministerialne

Moreira Helena, Barg Ewa: Cancer stem cells - current knowledge and
1 [targeting with natural compounds, Postepy Biologii Komoérki, 2019, vol. | 0,163 20
46, nr 1, s. 43-62

Czyz Anna, Krol Magdalena, Przybyszewski Oskar, Radajewska Anna,

Moreira Helena, Barg Ewa: Transformacje nowotworowe komorek
2 \ . . .. | 0,163 20
hematopoetycznych u 0sob z trisomig 21 chromosomu, Postepy Biologii
Komorki, 2019, vol. 46, nr 2, s. 111-127
Radajewska Anna, Przybyszewski Oskar, Emhemmed Fathi, Muller
3 Christian D., Barg Ewa, Moreira Helena: Three dimensional in vitro 5942 100

culture systems in anticancer drug discovery targeted on cancer stem cells,
American Journal of Cancer Research, 2021, vol. 11, nr 10, s. 4931-4946
Moreira Helena, Dobosz Agnieszka, Cwynar-Zajac Lucja, Nowak
Paulina, Czyzewski Marek, Barg Marta, Reichert Pawet, Krolikowska

4 |Aleksandra, Barg Ewa: Unraveling the role of Breg cells in digestive tract | 7,3 140
cancer and infectious immunity, Frontiers in Immunology, 2022, vol. 13,
art.981847 [15 s.], DOI:10.3389/fimmu.2022.981847

5. Wykaz osiggni¢¢ projektowych, konstrukcyjnych, technologicznych (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt 1.3).
— brak

6. Wykaz publicznych realizacji dziet artystycznych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.3).
— brak
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7. Wykaz wystapien na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladow na zaproszenie

i wykladow plenarnych.

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

Lp | Opis bibliograficzny

Rok

Slesak Barbara, Pyra-Rzeszutko Marta, Tabaka Helena: Ocena ekspres;ji
onkoproteiny c-erbB-2 w rakach i stanach zapalnych zotadka, W: XXX

1 | Konferencja PTHC [Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow].
Wroctaw, 7-9 wrzesnia 1995 r. Streszczenia referatow 1995, s. 113

(prezentacja plakatowa)

1995

Tabaka-Moreira Helena, Peluso Jean, Dumont Serge, Muller Christian D.: Is
TACE the only effective TNF-alpha releasing protease on THP-1 cells?,
Cytokine, 2007, vol. 39, nr 1, 41-42 poz.150, [16th Annual Meeting of the
International Cytokine Society "Cytokines in health and disease". San
Francisco, 26-30 October 2007]

(prezentacja plakatowa)

2007

Peluso J., Tabaka-Moreira Helena, Taquet N., Dumont S., Reimund J.M.,
Muller C.D.: Innovative cell based high-content screening (HCS) by
microcapillary cytometry as a pharmacological tool in anti-inflammatory drug
3 | discovery, Cytometry Part A, 2007, vol. 71, nr 7, 518 poz.L18, [12. Leipziger
Workshop Cytomics and Translational Medicine. Leipzig, Germany, 19-21
April 2007]

(prezentacja plakatowa)

2007

PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

Wygloszone referaty na konferencjach i szkoleniach krajowych i miedzynarodowych

e Podstawy zjawiska fluorescencji i jego zastosowanie w badaniach biologicznych i

medycznych. Barwniki fluorescencyjne.” Spotkanie naukowo - szkoleniowe
“Zastosowanie fluorescencji w badaniach naukowych.” Politechnika Krakowska,
Wydziat Inzynierii 1 Technologii Chemicznej, Krakéw 5.06.2013r (wyklad na
zaproszenie)

,»Cytometria przeplywowa - specjalistyczne narzgdzie do wieloparametrowej analizy
pojedynczej komorki.” Spotkanie naukowo - szkoleniowe “Zastosowanie fluorescencji
w badaniach naukowych.” Politechnika Krakowska, Wydziat Inzynierii i Technologii
Chemicznej, Krakow 5.06.2013r (wyklad na zaproszenie)

,Celastrol for chemoprevention of multidrug-resistant colon carcinoma.” |
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa ,,Czlowiek - zywno$¢ - zdrowie”. Uniwersytet
Przyrodniczy we Wroctawiu, Wroctaw, 11-12.03.2016 (prezentacja ustna)

10
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,,Effects of selected plant polyphenols on SIRT gene expression and antitumor activity
in cultures of colorectal cancer cells.” 12" International Conference on Cancer Stem
Cells and Oncology Research, Valencia, Spain, 18-19.07.2019 (prezentacja ustna)
»Hodowle komorek nowotworowych jako podstawowe narz¢dzie do badan.” Szkota
cytometrii ,,Cytometria przeplywowa - podstawowe narzedzie badawcze.” Collegium
Medicum, Bydgoszcz, 14-18.02.2022 (wyklad na zaproszenie)

,»Komorki macierzyste.” Szkota cytometrii ,,Cytometria przeptywowa - podstawowe
narz¢dzie badawcze.” Collegium Medicum, Bydgoszcz, 14-18.02.2022 (wyklad na
zaproszenie)

,Nowotworowe komorki macierzyste (NKM): izolacje i hodowle NKM, okres§lanie
frakcji  tzw. populacji bocznej (side population), ckspresja markerow
powierzchniowych NKM.” Interaktywna konferencja cytometryczna ,,Cytometria
przeptywowa - chce wiedzie¢ wigcej.” Immbionic, Bydgoszcz, 19-20.02.2022 r.
(wyklad na zaproszenie)

,» Mezenchymalne komorki macierzyste z miazgi zgbowej (DPSC): izolacje 1 hodowle
DPSC, ekspresja markero6w powierzchniowych DPSC.” Interaktywna konferencja
cytometryczna ,,Cytometria przeptywowa - chce wiedzie¢ wigcej.” Immbionic,
Bydgoszcz, 19-20.02.2022 r. (wyklad na zaproszenie)

Udzial w konferencjach krajowych i miedzynarodowych

Lp

Opis bibliograficzny Rok

Gasiorowski Kazimierz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski J.:
Cytofluorimetric analysis of chemosensitizing effect of two chemopreventive
compounds on human leukemic cell line, W: X Miedzynarodowa Konferencja
Naukowo-Szkoleniowa "Przewlekte choroby mielo- i limfoproliferacyjne”; I
Krajowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Cytometrii; 111 Konferencja
Immunologia i Immunoterapia. Kazimierz Dolny, 12-15 maja 2010.
Streszczenia 2010, s. 50

(prezentacja plakatowa)

2010

Moreira Helena, Gasiorowski Kazimierz, Szyjka Anna: Badanie wplywu
celastrolu na ekspresje 1 funkcj¢ glikoproteiny P, W: Il Zjazd Polskiego
Towarzystwa Cytometrii. Kazimierz Dolny, 7-8 wrzesnia 2012 r. Streszczenia | 2012
2012, s. 38
(prezentacja plakatowa)

Ge¢barowski Tomasz, Ggsiorowski Kazimierz, Moreira Helena, Gebczak
Katarzyna, Hasiewicz-Derkacz K., Szopa J.: Wptyw emulsji otrzymanych z
olejow z odmian transgenicznych Inu na proliferacje i generowanie rodnikow
szeregu tlenowego przez fibroblasty i monocyty w hodowlach, W: Poznanskie
Dni Cytometrii i Immunopatologii. Poznan, 16-17 maja 2013 r. Program,
streszczenia, Poznan 2013, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, s. 28, ISBN 978-83-7597-204-7

(prezentacja plakatowa)

2013

11
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Lp

Opis bibliograficzny

Rok

Moreira Helena, Gasiorowski Kazimierz, Skorniak A., Gebarowski Tomasz:
Badania wtasciwosci chemoprewencyjnych celastrolu, W: Poznanskie Dni
Cytometrii i Immunopatologii. Poznan, 16-17 maja 2013 r. Program,
streszczenia, Poznan 2013, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, s. 45, ISBN 978-83-7597-204-7

(prezentacja plakatowa)

2013

Gasiorowski Kazimierz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Stasiek K.: Ocena
wptywu Celastrolu na liczebno$¢ nowotworowych komoérek macierzystych, W:
Il Zjazd Polskiego Towarzystwa Cytometrii. Kazimierz Dolny, 17-19 wrze$nia
2014 r. Streszczenia [CD-ROM] 2014, [15-16]

(prezentacja plakatowa)

2014

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski J.,
Gasiorowski Kazimierz: Aktywno$¢ antyoksydacyjna soku i polifenoli z jagod
aronii w hodowlach komorek linii V79, W: XXIV Ogdlnopolskie Sympozjum
Bromatologiczne "Bezpieczna zywno$¢ i racjonalne zywienie podstawa
zdrowia cztowieka". Wroctaw, 17-18 wrzesien 2015. Program 1 streszczenia
2015, 119 poz.PD4

(prezentacja plakatowa)

2015

Skorkowska-Telichowska Katarzyna, Hasiewicz-Derkacz K., Ggbarowski
Tomasz, Moreira Helena, Gegbczak Katarzyna, Kulma A., Szopa J.,
Gasiorowski Kazimierz: Prozdrowotne dziatania olejow z Inu wnioski z badan
w hodowlach komdrkowych, W: XXIV Ogolnopolskie Sympozjum
Bromatologiczne "Bezpieczna zywno$¢ i racjonalne zywienie podstawa
zdrowia cztowieka". Wroctaw, 17-18 wrzesien 2015. Program 1 streszczenia
2015, 120 poz.PD5

(prezentacja plakatowa)

2015

Moreira Helena, Gebarowski Tomasz, Szyjka Anna, Flank M., Gasiorowski
Kazimierz: Wplyw bajkaleiny 1 wogoniny na liczebnos¢ populacji bocznej/SP
w komorkach raka piersi 1 raka jelita grubego, W: XXIV Ogolnopolskie
Sympozjum Bromatologiczne "Bezpieczna Zywno$¢ 1 racjonalne zywienie
podstawa zdrowia cztowieka". Wroctaw, 17-18 wrzesien 2015. Program i
streszczenia 2015, 125 poz.PD10

(prezentacja plakatowa)

2015

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan,
Gasiorowski Kazimierz: Impact of water extracts from Cistus incanus and
Punica granatum on intracellular ROS in V79 cell cultures, W: 2nd
International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy and nutrition".
Wroclaw, 15-17 September 2016. Book of abstracts, Wroctaw 2016, Wroctaw
Medical University, 161 poz.PS-105, ISBN 978-83-7055-591-7

(prezentacja plakatowa)

2016

10

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wiatrak Benita, Kulma
Anna, Szopa Jan, Gasiorowski Kazimierz: Impact of fabric made from new
varietes of flax plant on proliferation in vitro of human dermal fibroblasts, W:
2nd International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy and
nutrition". Wroclaw, 15-17 September 2016. Book of abstracts, Wroctaw 2016,
Wroctaw Medical University, 81 poz.PS-25, ISBN 978-83-7055-591-7

2016

12
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Lp

Opis bibliograficzny

Rok

(prezentacja plakatowa)

11

Moreira Helena, Szyjka Anna, Skorniak A., Stasiek K., Gasiorowski
Kazimierz: Celastrol for chemoprevention of multidrug-resistant colon
carcinoma, W: I Migdzynarodowa Konferencja Naukowa "Cztowiek - zywno$¢
- zdrowie". Wroctaw, 11-12 marca 2016. Streszczenia - abstracts 2016, s. 80
(prezentacja ustna)

2016

12

Sle;zak Aleksandra, Moreira Helena, Kostrzewa Benita, Gajek Kornelia:
Granat Punica granatum - owoc o dobroczynnym wptywie na migsien sercowy,
W: Konferencja BioMedTech Silesia 2016 - Sesja Junior. [Zabrze, 8 kwietnia
2016 r.]. Referaty - streszczenia [online] 2016, poz.31

(prezentacja plakatowa)

2016

13

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Kostrzewa Benita: Cistus incanus i
Punica granatum - charakterystyka i wtasciwosci, W: Puzzel 2016 - V
Wroctawska Konferencja Studentéw Nauk Technicznych i Scistych. Wroctaw,
16-17 kwietnia 2016 2016, s. 86

(prezentacja plakatowa)

2016

14

Moreira Helena: Uzyteczno$¢ cytometrii przeptywowej w charakterystyce i
izolacji materiatu biologicznego w Biobankach, W: I Naukowo-Szkoleniowa
Krajowa Konferencja Biobankow Polskich "Biobankowanie - narzedzie
warunkujace rozwo6j medycyny spersonalizowanej". Wroctaw, 13-14
pazdziernika 2017 r. Ksigzka abstraktow 2017, 46 poz.P13

(prezentacja plakatowa)

2017

15

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wysoczanska Anna,
Wiatrak Benita, Gasiorowski Kazimierz, Oszmianski Jan: Cistus incanus and
Punica granatum as chemopreventive agents in cancer cell lines, W: 111
International Conference on Cell Biology. Krakéw, 26-27 May 2017. Book of
abstracts 2017, s. 102

(prezentacja plakatowa)

2017

16

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wysoczanska Anna,
Wiatrak Benita, Ggsiorowski Kazimierz, Oszmianski Jan: Inhibition of P-
glycoprotein transporter function after incubation with Cistus incanus and
Punica granatum extracts in V79 cell line, W: 11l International Conference on
Cell Biology. Krakow, 26-27 May 2017. Book of abstracts 2017, s. 103
(prezentacja plakatowa)

2017

17

Sle;zak Aleksandra, Moreira Helena, Wiatrak Benita, Oszmianski J.,
Gasiorowski Kazimierz: Influence of cistus and pomegranate extracts on ROS
generation in V79 cells, W: 2nd Wroclaw Scientific Meetings [Wroclaw, 2nd
March 2018], (red.) Julita Kulbacka, Joanna Wezgowiec, Nina
Rembiatkowska, Wroclaw 2018, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0,
112 poz.P53, ISBN 978-83-65932-02-0

(prezentacja plakatowa)

2018

18

Gotuchowska J., Moreira Helena, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz:
Anticancer effects of celastrol and resveratrol on sensitive and drug-resistant
colon cancer cells, W: 2nd Wroclaw Scientific Meetings [Wroclaw, 2nd March
2018], (red.) Julita Kulbacka, Joanna Wezgowiec, Nina Rembiatkowska,

2018

13
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Lp

Opis bibliograficzny

Rok

Wroclaw 2018, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., 68 poz.P14, ISBN
978-83-65932-02-0
(prezentacja plakatowa)

19

Paliszkiewicz K., Moreira Helena, Gasiorowski Kazimierz: Celastrol induce
reactive oxygen species and apoptosis in drug resistant colon cancer cells, W:
2nd Wroclaw Scientific Meetings [Wroclaw, 2nd March 2018], (red.) Julita
Kulbacka, Joanna Wezgowiec, Nina Rembiatkowska, Wroclaw 2018,
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., 94 poz.P37, ISBN 978-83-65932-
02-0

(prezentacja plakatowa)

2018

20

Moreira Helena, Szyjka Anna, Gotuchowska Justyna, Mierziak-Derecka
Justyna, Kulma Anna, Gasiorowski Kazimierz: Effect of celastrol and
resveratrol on the level of spontaneous DNA damage in lovo cell cultures -
cytophotometric approach and SIRT genes' expression study, W: CYTO 2018 -
33rd Congress of the International Society for Advancement of Cytometry.
Prague, April 28 - May 2, 2018. Abstract and program book 2018, 181
p0z.210/B121

(prezentacja plakatowa)

2018

21

Wysoczanska-Klaczynska Anna, Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Wiatrak
Benita, Barg Ewa: Zbior modelowych linii komérkowych i zakres badan
prowadzonych w KiZPNM = The collection of model cell lines and the scope
of research executed in KiZPNM, European Journal of Translational and
Clinical Medicine, 2018, vol. 1, nr suppl.4, s. 49-50, [II Krajowa Naukowo-
Szkoleniowa Konferencja Biobankow Polskich "Probki, kolekcje, dane w
biobankowaniu". Wroctaw, 11-12 pazdziernika 2018 r.]

(prezentacja plakatowa)

2018

22

Moreira Helena, Szyjka Anna, Paliszkiewicz K., Pelc K., Mierziak-Derecka
J., Kulma A., Gasiorowski Kazimierz: Cancer stem-like properties in cultures
of colorectal cancer cell lines, W: III Poznanskie Dni Cytometrii i
Immunologii. Poznan, 24-25 maja 2018 r. 2018, s. 32

(prezentacja plakatowa)

2018

23

Kulbacka Julita, Novickij Vitalij, Rembiatkowska Nina, Szewczyk Anna,
Moreira Helena, Szyjka Anna: Comparison of sub-microsecond calcium
electroporation efficiency against doxorubicin-resistant and non-resistant
human cancer cell lines, W: 3rd World Congress on Electroporation and Pulsed
Electric Fields in Biology, Medicine and Food & Environmental Technologies
incorporating The 16th International Bioelectronics Symposium Bioelectronics
2019 and The Bio & Food Electrotechnologies (BFE) 2019 International
Conference. Toulouse, France, 3-6 September, 2019. Program and book of
abstracts 2019, 171-172 poz.OR-214

(prezentacja plakatowa)

2019

24

Moreira Helena, Szyjka Anna, Barg Ewa: Tripterine induces DNA double-
strand breaks in colon cancer cells, W: 3rd Wroclaw Scientific Meetings.
Wroctaw, 1st-2nd March 2019, (red.) Julita Kulbacka, Nina Rembiatkowska,
Joanna Wezgowiec, Wroctaw 2019, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z
0.0., 130 poz.P76, ISBN 978-83-65932-64-8

2019

14
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Lp

Opis bibliograficzny

Rok

(prezentacja plakatowa)

25

Tadel K., Wakulik K., Wiatrak Benita, Moreira Helena: Impact of
polyethylenimine on cell viability in culture of normal and cancer cells, W: 3rd
Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw, 1st-2nd March 2019, (red.) Julita
Kulbacka, Nina Rembiatkowska, Joanna Wezgowiec, Wroctaw 2019,
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., 175 poz.P121, ISBN 978-83-
65932-64-8

(prezentacja plakatowa)

2019

26

Wakulik K., Tadel K., Pawelska M., Mtynarska K., Piasny Janusz, Wiatrak
Benita, Moreira Helena: Cytotoxic effect of Celastrol and Camptothecin on
drug-resistant and drug-sensitive cancer cells, W: 3rd Wroclaw Scientific
Meetings. Wroctaw, 1st-2nd March 2019, (red.) Julita Kulbacka, Nina
Rembiatkowska, Joanna Wezgowiec, Wroctaw 2019, Wydawnictwo Naukowe
TYGIEL sp. z 0.0., 177 poz.P123, ISBN 978-83-65932-64-8

(prezentacja plakatowa)

2019

27

Moreira Helena, Szyjka Anna, Pelc Katarzyna, Zuk Magdalena, Kulma Anna:
Effects of selected plant polyphenols on SIRT gene expression and antitumor
activity in cultures of colorectal cancer cells, Journal of Medical Oncology and
Therapeutics, 2019, vol. 4, nr suppl., s. 20, [12th International Conference on
Cancer Stem Cells and Oncology Research], Valencia, Spain

(prezentacja ustna)

2019

28

Machynia Magdalena, Matuszewska Karolina, Moreira Helena, Barg Ewa:
Anticancer activity of curcumin and wogonin in colon cancer cells, W: 4th
International Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw, 09-10 October 2020,
(red.) Julita Kulbacka, Nina Rembiatkowska, Joanna Wezgowiec, Wroctaw
2020, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., S. 166-167, ISBN 978-83-
66489-37-0

(prezentacja plakatowa)

2020

29

Moreira Helena, Grzesik Malgorzata, Wiatrak Benita, Szyjka Anna, Barg
Ewa: Genotoxic effects of resveratrol, celastrol and camptothecin in mono- and
combined therapy in colon cancer cells lines, W: 4th International Wroclaw
Scientific Meetings. Wroctaw, 09-10 October 2020, (red.) Julita Kulbacka,
Nina Rembiatkowska, Joanna Wezgowiec, Wroctaw 2020, Wydawnictwo
Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., s. 177, ISBN 978-83-66489-37-0

(prezentacja plakatowa)

2020

30

Radajewska Anna, Przybyszewski Oskar, Moreira Helena, Barg Ewa,
Emhemmed F., Muller C.D.: Evaluation of tumor stem cells in LoVo, HT29
and MCF7 cell lines in three-dimensional cell cultures, W: 4th International
Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw, 09-10 October 2020, (red.) Julita
Kulbacka, Nina Rembiatkowska, Joanna Wezgowiec, Wroctaw 2020,
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., s. 202, ISBN 978-83-66489-37-0
(prezentacja plakatowa)

2020

31

Wysoczanska-Klaczynska Anna, Moreira Helena, Barg Ewa: Vaping-
associated lung injury, W: 4th International Wroclaw Scientific Meetings.
Wroctaw, 09-10 October 2020, (red.) Julita Kulbacka, Nina Rembiatkowska,

2020

15
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Lp Opis bibliograficzny Rok

Joanna Wezgowiec, Wroctaw 2020, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z
0.0., S. 270, ISBN 978-83-66489-37-0
(prezentacja plakatowa)

Moreira Helena, Szyjka Anna, Emhemmed F., Muller C.D., Gackowska L.,
Zaleska O., Barg Ewa: Terpenoids in targeting colon cancer stem cells, W: 24e
30 congrés annuel de 1’ Association Frangaise de Cytométrie "Cytométrie 2021".
Strasbourg [France], 6-8 octobre 2021. Livre des résumés 2021, 100 poz.SP11-
4

(prezentacja plakatowa)

2021

Beben Dorota, Siwiela O., Radajewska Anna, Ggbczak Katarzyna, Oszmianski
J., Emhemmed F., Nabais M., Muller C.D., Barg Ewa, Moreira Helena:
Polyphenol-riche extracts from pomegranate and cistus in the fight against

33 | breast cancer, W: 24e congrés annuel de 1’ Association Frangaise de Cytométrie | 2021
"Cytométrie 2021". Strasbourg [France], 6-8 octobre 2021. Livre des résumés
2021, 101 poz.SP11-5

(prezentacja plakatowa)

Radajewska Anna, Bgben Dorota, Siwiela O., Ggbczak Katarzyna, Szyjka
Anna, Emhemmed F., Nabais M., Muller C.D., Barg Ewa, Moreira Helena:
Anticancer potential of melatoninin in combination with irinotecan, wogonin or
celastrol on sensitive and multidrug resistant colon cancer cells, W: 24e
congres annuel de I’ Association Frangaise de Cytométrie "Cytométrie 2021".
Strasbourg [France], 6-8 octobre 2021. Livre des résumés 2021, 102 poz.SP11-
6

(prezentacja plakatowa)

Moreira Helena, Dziadkowiak Edyta, Buska Katarzyna, Janik Marta, Szmyrka
Magdalena, Budrewicz Stawomir, Barg Ewa, Pokryszko-Dragan Anna:
Badanie obecno$ci autoprzeciwciat antyneuronalnych w surowicy pacjentow ze
35 zdiagnozowang epilepsja, W: II. WSML - Wroctawskie Spotkanie Medycyny
Laboratoryjnej. Wroctaw, 26 marca 2021. Program konferencji i ksigzka
abstraktow 2021, 14 poz.P4

(prezentacja plakatowa)

Nagroda: Il miejsce za prezentacje pracy

Osinski B., Szyjka Anna, Moreira Helena, Barg Ewa, Przadka P., Krzak J.
Evaluation of the cytocompatibility of an innovative cruciate ligament

36 prosthesis with a pharmacologically active surface - in vitro study, W: The
World Small Animal Veterinary Association - WSAVA - Congress. Virtual
congress, 21-24 March 2021. Program - abstracts [online] 2021, poz.P067
(prezentacja plakatowa)

Moreira Helena, Birska Monika, Mréz Aleksandra, Biatas Marcel, Barg Ewa:
Lymphocyte and cytokine profiles in patients with type 1 diabetes and

37 | Hashimoto's disease, W: ESCCA 2022. Belfast, Northern Ireland, UK. 21-24 2022
September 2022. Abstracts 2022, 46-47 poz.IMM-09
(prezentacja plakatowa)

34 2021

2021

2021
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8. Wykaz udzialu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych
lub mi¢dzynarodowych, z podaniem pelnionej funkcji.

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA
— brak

PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

Udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych i
miedzynarodowych

e Czlonek Komitetu Organizacyjnego konferencji miedzynarodowej ,.2nd Wroclaw
Scientific Meetings” , Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wroctaw, 2.03.2018
e Czlonek Komitetu Naukowego i Organizacyjnego konferencji mi¢dzynarodowej
,»3rd Wroclaw Scientific Meetings”, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wroctaw,
1-2.03.2019
v Prowadzenie sesji tematycznej
v Prowadzenie warsztatOw cytometrycznych
e Czlonek Komitetu Naukowego i Organizacyjnego konferencji miedzynarodowej
,4th Wroclaw Scientific Meetings”, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wroctaw,
9-10.10.2020
v Prowadzenie sesji tematycznej
v Prowadzenie warsztatOw cytometrycznych
e Wolontariat na miedzynarodowych konferencjach European Society for Clinical
Cell Analysis (ESCCA), certyfikowanych z punktami the EuropeanAccreditation
Council for Continuing Medical Education (EACCME®)
v' ESCCA 2022, 21-24.09.2022, Belfast, Irlandia
wspomaganie organizacyjne i logistyczne przebiegu konferencji
v' ESCCA 2023, 27-30.09.2023, Ultrecht, Holandia
wspomaganie organizacyjne i logistyczne przebiegu konferencji
oraz udzial w konferencji, ktora odbedzie si¢ w dniach 19-21.10.2023:
e Czlonek Komitetu Naukowego i Organizacyjnego konferencji miedzynarodowej
»oth Wroclaw Scientific Meetings”, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wroctaw,
19-21.10.2023

e Prowadzenie warsztatow cytometrycznych
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Udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych szkolen/kursow mi¢dzynarodowych

Bylam glownym wspolorganizatorem kolejnych edycji migedzynarodowych szkolen i
konferencji naukowo szkoleniowych we wspolpracy z Katedra Immunologii Collegium
Medicum w Bydgoszczy oraz ExCyte (Expert Cytometry, USA). Szkolenia w jezyku
angielskim, z udziatem wybitnych specjalistow europejskich, potwierdzone certyfikatem, z
punktami ,,twardymi” KIDL w ramach cigglego szkolenia zawodowego dla diagnostow
laboratoryjnych:

»Flow Cytometry Boot Camp”: I edycja mie¢dzynarodowego kursu w ramach
wspotpracy z Expert Cytometry, $wiatowego lidera szkolen z zakresu cytometrii
przeptywowej oraz Beckman Coulter,

Miejsce: Katedra i Zaklad Podstaw Nauk Medycznych, Wydzial Farmaceutyczny
Uniwersytetu Medycznego, Wroctaw, 18-19.05.2016r.

»Principles of Flow Cytometry”: II edycja migdzynarodowego kursu w ramach
wspolpracy z Expert Cytometry (Swiatowego lidera szkolen z zakresu cytometrii
przeptywowej), Katedra Immunologii Wydzialu Farmaceutycznego Collegium
Medicum w Bydgoszczy oraz firmg Beckman Coulter,

Migjsce: Katedra i Zaklad Podstaw Nauk Medycznych, Wydzial Farmaceutyczny
Uniwersytetu Medycznego, Wroctaw, 20-21.10.2018r.

»Flow Cytometry Conference”: III edycja mi¢dzynarodowego kursu w ramach
wspotpracy z Expert Cytometry ($wiatowego lidera szkolen z zakresu cytometrii
przeptywowej), Katedra Immunologii Wydzialu Farmaceutycznego Collegium
Medicum w Bydgoszczy oraz firmg Beckman Coulter,

Miejsce: Katedra Immunologii Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Bydgoszcz, 5-7.09.2019

»4th Annual Flow Cytometry Conference”: IV edycja miedzynarodowego kursu w
ramach wspotpracy z Expert Cytometry (§wiatowego lidera szkolen z zakresu cytometrii
przeplywowej), Katedra Immunologii Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum w Bydgoszczy oraz firma Beckman Coulter,

Miejsce: Katedra i Zaklad Podstaw Nauk Medycznych, Wydzial Farmaceutyczny
Uniwersytetu Medycznego, Wroctaw, 22-24.09.2021r

Udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych szkolen/kursow krajowych

I Polski Kongres Farmakogenetyki ,,Geny 1 Leki”, Poznan, 27-28.11.2012

»Budowa, dziatanie oraz przyktadowe aplikacje wykonane na cytometrze
przeplywowym Cube 8 firmy PARTEC”.

Funkcja: organizacja i prowadzenie warsztatow cytometrycznych we wspotpracy z
firmg "ALAB" sp. z 0.0.
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e Spotkanie naukowo - szkoleniowe “Zastosowanie fluorescencji w badaniach
naukowych.”, Politechnika Krakowska, Wydziat Inzynierii i Technologii Chemicznej,
Krakow 5.06.2013r.

Funkcja: organizacja i poprowadzenie warsztatow dotyczacych przyktadowych
aplikacji na cytometrze Cube 8 (PARTEC) we wspotpracy z firmg "ALAB" sp. z 0.0.,
oraz przeprowadzenie dwoch wyktadow (wymienionych w punkcie 7.2)

e Glowny organizator dwudniowego szkolenia naukowego ,,Cytometria przeptywowa w
ocenie proliferacji komorek, $mierci komorek i cyklu komorkowego. Aspekty
praktyczne i dobre praktyki cytometryczne.” dla pracownikow naukowych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w ramach projektu ,, Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu jako Regionalny Osrodek Doskonalosci w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu” (RID), obszar strategiczny 2. Szkolenie z udzialem wybitnych
specjalistow z zagranicznym do$§wiadczeniem w dziedzinie cytometrii przeptywowe;.
Funkcja: organizacja cato$ci wydarzenia - pozyskanie funduszy, opracowanie
programu i1 nadzor merytoryczny, organizacja techniczna, realizacja, rozliczenie
kosztow i sprawozdanie merytoryczne
Miejsce: Katedra i Zaklad Podstaw Nauk Medycznych, Wydzial Farmaceutyczny
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, 20-21.12.2019r.

e Wspotorganizator dwudniowego szkolenia naukowego ,,Cytometria przeptywowa
specjalistyczne narzedzie do wieloparametrowej analizy”, zorganizowanego
pracownikow dydaktycznych i naukowo-dydaktycznych Collegium Medicum
Uniwersytetu Zielonogorskiego w ramach projektu: ,,Zintegrowany Program
Ksztalcenia na Uniwersytecie Zielonogorskim” (Program Operacyjny Wiedza
Edukacja Rozwdj Os priorytetowa III Stkolnictwo wyisze dla gospodarki i rozwoju.
Dziatanie 3.5. Kompleksowe programy szkol wyiszych).

Funkcja: opracowanie merytoryczne i przygotowanie techniczne, prowadzenie catosci
szkolenia. Organizacja szkolenia we wspolpracy z firmg Sysmex Polska sp. z 0.0.
Miejsce: Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogorskiego, 11-12.01.2022 Zielona
Gora

9. 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 zespoléw.

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA
— brak
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PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA
Granty krajowe (NCN, NCBIR, MEIN)

Kierownik zadania badawczego (w ramach konkursow NCN):

e MINIATURA5 (nr: 2021/05/X/NZ7/01657)
MINIL.D130.21.009 pt. ,,Ocena aktywnos$ci terpendow obecnych w konopiach przeciw

nowotworowym komoérkom macierzystym raka jelita grubego. Badania in vitro.”
Okres realizacji 15.12.2021-14.12.2022 (projekt zrealizowany)

- inne projekty zrealizowane

e Gr-3/BS/NCBIiR/2013 (projekt NCBIiR), pt. ,,Optymalizacja produktywno$ci nowego
Inu 1 jego zastosowanie jako zrodta surowcowego preparatdéw biomedycznych”.
Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 2012-2015

e GR-797 (projekt Harmonia NCN, nr UMO-2012/06/M/NZ4/00138), pt. ,,Badania nad
zastosowaniem glejowych komoérek wechowych w leczeniu catkowitych urazowych
uszkodzen rdzenia krggowego u ludzi”. Wykonawca i czlonek zespolu badawczego.
Okres realizacji: 09.04.2013-08.04.2018

e RID.Z500.19.001 (projekt MNiSW nr 016/RID/2018/19, obszar strategiczny |,
realizowany w ramach programu ,,Regionalna Inicjatywa Doskonato$ci” RID), pt.
Luniwersytet Medyczny we Wroctawiu jako Regionalny Osrodek Doskonatosci w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu - Obszar strategiczny nr 1 - Utworzenie
Centrum Badawczo - Wdrozeniowego Zaawansowanych Terapii Komorkowych”.
Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 16.01.2019-13.09.2022

e POIR.B040.20.002 (projekt NCBIR nr POIR.04.01.01-00-0006/19-00, realizowany w
ramach poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwoj 2014-2020
wspotfinansowany ze $rodkoéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego), pt.
»Opracowanie metody pozyskiwania i1 izolacji mezenchymatycznych komorek zrebu
(MSCs) z zgbow na potrzeby regeneracji ubytkow kostnych w stomatologii”.
Wykonawca i czlonek zespotu badawczego. Okres realizacji: 01.01.2020-30.09.2021

Projekty finansowane ze Srodkow subwencyjnych, przyznawane na drodze konkursu
przeprowadzonego w Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu

— projekt zrealizowany

e SUBK.D130.22.055, pt. “Dzieci i mtodzi dorosli z trisomig chromosomu 21 — badania

metabolomiczne”. Wykonawca i czlonek zespolu badawczego.
Okres realizacji 01.01.2022 — 31.12.2022
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— projekty w trakcie realizacji

e SUBK.D150.22.039, pt. “Wplyw metaloestrogenow 1 hiperglikemii na efektywnos¢
inhibitorow aromatazy w modelu komorkowym hormonozaleznego raka piersi®.
Wykonawca i czlonek zespolu badawczego.

Okres realizacji 01.01.2022 — 31.12.2023

e SUBK.D130.22.065, pt. “Ocena wplywu antyoksydacyjnej 1 przeciwzapalnej
aktywnos$ci luteoliny na zywotno$¢ 1 apoptoze stymulowanych PMA ludzkich
synowiocytow fibroblastycznych oraz chondrocytow*.Wykonawca i czlonek zespolu
badawczego.

Okres realizacji 01.01.2022 — 31.12.2023

10. Wykaz czlonkostwa w miedzynarodowych lub Kkrajowych organizacjach
| towarzystwach naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach.

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

e (Czlonek Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych (KIDL). Prawo wykonywania
zawodu diagnosty laboratoryjnego nr 03150, od 27.02.2006r.

PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

e (Czlonek Polskiego Towarzystwa Cytometrii (PTC), od 2010r.
e Czlonek International Society for Advancement of Cytometry (ISAC), od 2018r. do
2019r.

e Czlonek Polskiego Towarzystwa Diagnostow Laboratoryjnych (PTDL), od 2023r.

11. Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych, z
podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru.

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

e Dwumiesigczny staz w Dyrekcji ds. Badan, Szkolnictwa Wyzszego i1 Transferu
Technologii Regionu Alzacji w Strasburgu dotyczacy oceny badan klinicznych
przeprowadzanych w instytucjach badawczych i szpitalach w regionie Alzacji we
Francji (lipiec-sierpien 2000).
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PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

STAZE ZAGRANICZNE

e Erasmus+ Staff Mobility for training: Staz szkoleniowy w Conway Institute of
Biomolecular and Biomedical Research, Laboratorium Cytometrii Przeptywowe;j,
University College Dublin, Irlandia (19.06.2017-23.06.2017)

e Erasmus+ Staff Mobility for training: Staz szkoleniowy w Faculty of Pharmacy,
Strasbourg University, Strasbourg, Francja (16.09.2019-20.09.2019)

e Erasmus+ Staff Mobility for training: Staz szkoleniowy w Faculty of Pharmacy,
Strasbourg University, Strasbourg, Francja (12.07.2021 — 16.07.2021)

e Erasmus+ Staff Mobility for training: Staz szkoleniowy w Faculty of Pharmacy,
Strasbourg University, Strasbourg, Francja (23.08.2021 — 03.09.2021)

e Erasmus+ Staff Mobility for training: Staz szkoleniowy w Conway Institute of
Biomolecular and Biomedical Research, Laboratorium Cytometrii Przeptywowe;j,
University College Dublin, Irlandia (19.09.2022-23.09.2022)

oraz udzial w stazu, ktory odbedzie si¢ w dniach 26.09.2023-02.10.2023:

e Erasmus+ Staff Mobility for training: Staz szkoleniowy w Department of
molecular cell biology and immunology, Amsterdam University Medical Center

STAZE KRAJOWE

e Staz naukowy w Katedrze Immunologii Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwesytet Medyczny w Toruniu (29.08.2019-11.09.2019)

12. Wykaz czlonkostwa w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacja o pelnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady
naukowej, itp.).

¢ Funkcja redaktora goscinnego w wydaniu specjalnym ,,Redox Status, Inflammation,
and Immunity in Metabolic Disorders and Chronic Autoimmune Inflammatory
Diseases”, opublikowanego 1 grudnia 2022 r. w czasopismie Oxidative Medicine and
Cellular Longevity (Hindawi).
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13. Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegolnoS$ci
publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych.

Recenzowatam laczniel 5 manuskryptéw dla renomowanych czasopism zagranicznych oraz 2
manuskrypty do polskiego czasopisma (IF czasopisma na dzien 21.09.2023):

e Anti-cancer Agents in Medicinal Chemistry - 1 recenzja, IF: 2.8

e Oncotarget - 1 recenzja, IF: 0.0

e Cancer Biotherapy and Radiopharmaceuticals - 4 recenzje, IF: 3.4

e BMC Plant Biology - 2 recenzje, IF: 5.26

e European Journal of Cell Biology - 1 recenzja, IF: 6.02

¢ Journal of Gastroenterology and Hepatology - 1 recenzja, IF: 4.1

e Asian Journal of Research in Animal and Veterinary Sciences - 1 recenzja, IF: 0.0
e Oxidative Medicine and cellular longevity - 2 recenzje, IF: 0.0

e Molecular Pharmaceutics - 1 recenzja, IF: 5.364

e Farmacja Polska - 1 recenzja, IF: 0.0

e Pediatric Endocrinology, Diabetes, and Metabolism- 1 recenzja, IF: 0.0

14. Wykaz uczestnictwa w programach europejskich lub innych programach

migdzynarodowych.
— brak

15. Wykaz udzialu w zespolach badawczych, realizujacych projekty inne niz okreslone
w pkt. 11.9.

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

Projekty finansowane ze Srodkow subwencyjnych Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu

e ,Badania mechanizmoéw antymutagennego i antykarcinogennego dziatania czynnikow
pochodzenia naturalnego 1 syntetycznego”. Wykonawea i czlonek zespolu
badawczego. Okres realizacji:1996-2003

e ”Ocena wpltywu immunotropowego ekstraktow chemicznych izolowanych z roslin”
Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 1999-2000

e  Immunomodulujace 1 antymutagenne dziatanie antocyjanow izolowanych z jagod
aronii czarnoowocowej (aronia melanocarpa L.)”. Wykonawca i czlonek zespolu
badawczego. Okres realizacji: 1999-2000
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PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

Petitam funkcje opiekuna 1 uczestniczytam w badaniach w dwoch projektach konkursowych,
ktore zostaly wylonione w ramach programu FAST (Funduszu Aktywnosci Studenckiej)
Miasta Wroctaw zainicjowanego przez Prezydenta Miasta.

FAST 2022: ,Wplyw przebytej infekcji COVID-19 na komodrki uktadu
immunologicznego i ryzyko miazdzycy u dzieci z trisomig 21 w oparciu o zmiany
subpopulacji komoérek NK, Treg, MDSC oraz lipidogram.” — opiekun (2022r.)

FAST 2022: ,,Czy codzienne przyzwyczajenia zywieniowe moga by¢ induktorem
chorob, ktorym towarzyszy mentalne osamotnienie? - badania in vitro
neurotoksyczno$ci zwigzkow glinu w rozwoju choroby Alzheimera w aspekcie
protekcyjnego dziatania kofeiny i kawy kofeinowej” — wspotopiekun (2022r.)

Projekty finansowane ze srodkéw subwencyjnych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

ST-413, pt. ,,Wptyw pochodnych flufenazyny i wptyw antocyjanéw z jagod aronii na
odsetek komorek trzonowych nowotworéw w liniach o malej wrazliwosci na
cytostatyki (lekoopornych)”. Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres
realizacji: 2009-2011

ST-414, pt. Opracowanie strategii optymalizacji terapii nowotworow na przyktadzie
linii nowotworowych opornych na cytostatyki z zastosowaniem badanych pochodnych
flufenazyny, antocyjanow zjagod aronii i standardowych cytostatykow. Wykonawca i
czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 2009-2011

ST, pt. ,,Analiza r6znic pomi¢dzy komodrkami macierzystymi linii nowotworowych
wrazliwych na cytostatyki i linii opornych na cytostatyki (side population) w zakresie
wewnatrzkomorkowe] zawartosci  cytostatykow, czestoSci apoptozy, naprawy
indukowanych in vitro uszkodzen DNA.” Wykonawca i czlonek zespolu badawczego.
Okres realizacji: 2012

ST-775, pt. ,,Wplyw wybranych flawonoidéw 1 terpenow na odsetek komorek
trzonowych w hodowlach ludzkich linii nowotworowych.” Wykonawca i czlonek
zespolu badawczego. Okres realizacji: 2013-2015

ST.D130.16.009, pt. ,,Ocena ekspresji 1 funkcji sirtuiny w nowotworowych komoérkach
macierzystych (NKM) z réznych typéw nowotworow.” Wykonawca i czlonek zespotu
badawczego. Okres realizacji: 2016-2019

SUB.D130.19.040, pt. ,.Badania skriningowe aktywno$ci biologicznej substancji
pochodzenia naturalnego oraz zwigzkow syntetycznych na wybranych liniach
komorkowych in vitro.” Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji:
2019-2020

SUB.D130.21.024, pt. ,,Badania aktywnosci biologicznej substancji pochodzenia
naturalnego oraz zwigzkoéw syntetycznych na wybranych liniach komoérkowych in
vitro.” Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 01.01.2021-
31.12.2021

SUBZ.D130.22.029, pt. ,,.Badania aktywnosci biologicznej substancji pochodzenia
naturalnego oraz zwigzkow syntetycznych na wybranych liniach komorkowych in
vitro.” Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 01.01.2022-
31.12.2022
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e SUBZ.D130.23.001, pt. ,,Badania aktywnosci biologicznej zwigzkéw syntetycznych
oraz substancji pochodzenia naturalnego na liniach komérkowych (badania in vitro).”
Wykonawca i czlonek zespolu badawczego. Okres realizacji: 01.01.2023-31.12.2023

16. Wykaz uczestnictwa w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan, wnioski
o przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych charakter
naukowy lub dydaktyczny.

e (Czlonek Komisji Wydziatlowego Konkursu Prac Magisterskich na Kierunku Analityka
Medyczna (2018r. i 2019r.), cztonek Komisji przetargowej (2012r.).

e Czlonek Rady Programowej dla kierunku Analityki Medycznej na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (od 2019 roku)

e (zlonek Kierunkowego Zespolu ds. Jako$ci Ksztalcenia na kierunku Analityka
Medyczna powotana przez Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu (zarzadzenie nr 7/WF/2023 z dnia 4.07.2023r.)

17. Inne wykazy aktywnoS$ci naukowej nie ujete w punktach 11.1-11.16

17.1. Wykaz uzyskanych nagréd i wyréznien naukowych

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA

e FRIDERIKA FISCHER FELLOWSHIP, stypendium przyznane w drodze konkursu
przez International Cytokine Society na udziat w konferencji pt. ,,Cytokines in health
and disease”; 15th Annual Meeting of the International Cytokine Society, 26-30.2007,
San Francisco, USA

PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

e NAGRODA REKTORA, Nagroda zespolowa II stopnia za wazne i tworcze
osiaggnigcia w pracy naukowej, 2020r.

e NAGRODA REKTORA, Nagroda zespolowa II stopnia za wazne i tworcze
osiggniecia w pracy naukowej w roku 2021

¢ NAGRODA REKTORA, Nagroda zespotowa I stopnia za wazne i tworcze osiggnigcia
w pracy naukowej, 2021r.

e NAGRODA REKTORA, Nagroda indywidualna za wazne i tworcze osiggni¢cia w
pracy dydaktycznej w roku 2021r.
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17.2. Wykaz odbytych szkolen z zakresu dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP) i dobrej
praktyki wytwarzania (GMP)

»Opracowanie i wdrozenie systeméw jakosci do hodowli GKW dla Katedry i Zaktadu
Podstaw Nauk Medycznych UMW - szkolenie wstepne”; 27.11.2013; organizator:
LABKONSULTING

»System jakosci GMP - Dobra Praktyka Wytwarzania”; 19.02.2014; organizator:
LABKONSULTING

»System jakosci GLP - Dobra Praktyka Laboratoryjna; 20.02.2014; organizator:
LABKONSULTING

»Wymagania prawne dla produktow HE-ATMP”; 17.06.2019, organizator: Helplab
,Produkty lecznicze ATMP - wymagania GMP Guidelines on Good Manufacturing
Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products”; 17-18.06.2019;
organizator: Helplab

»System jakosci GLP - regulacje prawne i1 podstawowe wymagania”; warsztaty; 30-
31.10.2019; organizator: Helplab

»Analiza ryzyka FMEA Podobienstwa/ roznice w SZJ dla wymagan GMP, GLP, BTiK;
10-11.12.2019; organizator: Helplab

»2Audyt wewnetrzny GMP - jak skutecznie przygotowaé, przeprowadzi¢ i
udokumentowa¢ audyt”; 13.12.2019; organizator: LABKONSULTING

»Zasady pracy oraz higieny w pomieszczeniach typu clean room zgodnie z nowymi
normami PN-EN 1SO14644-1:2016-03 i PN-EN 1SO 14644-2:2016-03 oraz GMP.”;
16.12.2019; organizator: LABKONSULTING

»Nowe GLP/GMP wraz z wymaganiami dla prowadzenia dziatalno$ci banku tkanek do

wytwarzania produktow leczniczych terapii zaawansowanej] (HE ATMP); 27-
28.06.2016; organizator: LABKONSULTING

I11. WSPOLPRA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM

1. Wykaz dorobku technologicznego.

— brak

2. Wspélpraca z sektorem gospodarczym.

Od 2011 roku wspoélpracuje z firma Partec GmBH (Miinster, Niemcy). Pracownia
cytometrii przeptywowej, ktora kieruje petlni funkcje osrodka referencyjnego dla
uzytkownikow cytometrow przeptywowych firmy Partec (aktualnie Sysmex) oraz
potencjalnych nabywcoéw tych aparatow. W tym zakresie przeprowadzam pokazy
demonstracyjne, zapewniam wsparcie merytoryczne polegajace na rozwigzywaniu
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probleméw 1 poszukiwaniu nowych rozwigzan, oraz organizuj¢ warsztaty
cytometryczne.

e W latach 2011-2014 wspolpracowalam z firma ALAB sp. z 0.0 (ul. Stepinska 22/30
00-739 Warszawa), ktora byla w tym okresie dystrybutorem rozwigzan
cytometrycznych firmy Partec.

e (d 2014 roku wspélpracuje z firma Sysmex Polska Sp. z 0.0. (Al. Jerozolimskie 176,
02-486 Warszawa). W ramach tej wspotpracy organizujemy i prowadzimy szkolenia
aplikacyjno-naukowe z metod analizy cytometrycznej z wykorzystaniem cytometrow
CyFlow Space i CuFlow Cube (Partec-Sysmex), udzielam wsparcia merytorycznego,
prowadze konsultacje i ekspertyzy oraz testuje nowe rozwigzania techniczne.

e Od 2016 roku wspolpracuje z firmag Beckman Coulter Polska sp. z o0.0. (Al
Jerozolimskie 181A, 02-222 Warszawa) W zakresie organizacji szkolen
cytometrycznych, w tym migdzynarodowych.

e Od 2016 roku wspolpracuje z firmg Excyte (Expert Cytometry, USA)
reprezentowang przez dr Timothy P. Bushnell z University of Rochester obejmujaca
m.in wprowadzanie programow szkoleniowych z zakresu cytometrii przeptywowej,
organizacji mig¢dzynarodowych szkolen cytometrycznych, i cytometrycznych
konferencji nauko-szkoleniowych. Ponadto, wspolpraca opiera si¢ na wymianie wiedzy
1 doswiadczenia w zakresie projektowania, wykonywania i analizy probek do cytometrii
przepltywowe;j.

e Od 2021 roku wspélpracuje z firma Sanprobi Sp. z 0.0. (ul. Kurza Stopka 5/C
70-535 Szczecin) w zakresie wykorzystania cytometrii przeptywowej w badaniach
mikrobiologicznych. Wspotpraca opiera si¢ na obustronnych konsultacjach
merytorycznych, wymianie wiedzy 1 dos§wiadczenia, szerzeniu wiedzy i umiejetnosci.
Planujemy wspolne projekty i ekspertyzy.

e Od lutego 2022r. wspolpracuje z firma Biomi-Farm Sp. z 0.0. (ul. Gdanskiej 55/13,
85-005 Bydgoszcz) reprezentowang przez mgr Daniela Rzepka i mgr Aleksandre
Rzepka w zakresie badan dziatania przeciwnowotworowego fitozwigzkow
(kannabinoidow) i ich potencjalnego zastosowania ~ w  terapiach
przeciwnowotworowych. Planujemy rozwinigcie wspotpracy naukowo-badawczej o
analizy i standaryzacje wyciagow z surowcow zielarskich (z Mierznicy czarnej (Ballota
nigra), Chmielu zwyczajnego (Humulus lupulus) i Konopi wtdknistej (Cannabis sativa))
oraz badania ich potencjatu leczniczego (dziatanie uspokajajace, przeciwzapalne,
przeciwbdlowe, antynowotworowe). Obecnie przygotowujemy umowe wspotpracy i
projekt badawczy, ktory bedzie realizowany w ramach doktoratu wdrozeniowego.

3. Wykaz uzyskanych praw wiasno$ci przemystowej, w tym uzyskanych patentow krajowych
lub migdzynarodowych.
— brak

4. Wykaz wdrozonych technologii.
— brak
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Zatqcznik 4. Wykaz osiggnie¢ naukowych

5. Wykaz wykonanych ekspertyz lub innych opracowan wykonanych na zamowienie

instytucji publicznych lub przedsi¢biorcow.

e Opinia sporzagdzona w dniu 15.05.2020r. na wniosek firmy ,,ASA” Spétka z o.0. ul.
Oswigcimska 11 48-100 Glubczyce, na potrzeby konkursu (poddziatanie 2.1.3) ,, Nowe
produkty i ustugi w MSP na obszarach przygranicznych w ramach RPO WO 2014-
2020”. Opinia dotyczyla zastosowania innowacyjnej metody cytometrii przeptywowej
w analizie kultur bakterii probiotycznych. Opini¢ przygotowatam jako niezalezny i

niezwigzany z Wnioskodawca ekspert.

6. Wykaz udzialu w zespotach eksperckich lub konkursowych.

- brak

7. Wykaz projektow artystycznych realizowanych ze srodowiskami pozaartystycznymi.

- brak

IV. DANE NAUKOMETRYCZNE

1. Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktorych parametr ten jest powszechnie
uzywany jako wskaznik naukometryczny).

2. Liczba cytowan publikacji z oddzielnym uwzglednieniem autocytowan.

3. Indeks Hirscha.

Dane naukometryczne dostgpne na dzien 19.09.2023 r. zostaly zebrane w ponizszych tabelach:

Liczba punktow Impact factor
(liczba prac)
calosc¢ bez cyklu calos¢ bez cyklu
A. PubllkaCJe_przed uzyskaniem 42.0 42,0 5,582 (2) 5,582 (2)
stopnia doktora
B. Publikacje po uzyskaniu 2218,0 16780 | 83,519 (24) | 61,538 (18)
stopnia doktora
Razem 2260,0 1720,0 89,101 (26) | 67,120 (20)
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Zrédlo danych Liczba cytowan .
— Indeks Hirscha
(baza) z autocytowaniami | bez autocytowan
wg Web of Science
Core Collection 174 164 8
wg SCOPUS 216 202 9

(podpis wnioskodawcy)
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. . Impact factor
Liczba punktow (liczba prac)
calogé bez cyklu  calo$é bez cyklu
A. Publikacje przed uzyskaniem
stopnia doktora ; 42,0 42,0 5,582 (2) 5,582 (2)
B. Publikacje po uzyskaniu stopnia G
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Wykaz opublikowanych prac naukowych

A. PRACE WYKONANE PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

1. Wykaz opublikowanych monografii naukowych -

II. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych -

III. Informacja o czlonkostwie w redakcjach naukowych monografii -

IV. Wykaz opublikowanych artykulow w czasopismach naukowych -

1. Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe

1.1. w czasopismach posiadajacych "impact factor"

Lp Opis bibliograficzny IF | Punkty
Ribeiro Nigel, Tabaka Helena, Peluso Jean, Fetzer Ludivine, Nebigil Can,

1 Dumont Serge, Muller Christian D., Desaubry Laurent: Synthesis of 3-O-methylvi- 2604 24
ridicatin analogues with improved anti-TNF-alpha properties, Bioorganic & Me- ’
dicinal Chemistry Letters, 2007, vol. 17, nr 20, s. 5523-5524

Podsumowanie | 2,604 24
1.2. w czasopismach bez "impact factor"

Lp Opis bibliograficzny Punkty
Gagsiorowski Kazimierz, Brokos Barbara, Tabaka Helena: Evaluation of the immunomod-

1 | ulatory activity of four compounds exerting antimutagenic effects on human lymphocytes 4
in vitro, Cellular & Molecular Biology Letters, 2000, vol. 5, nr 4, s. 469-481
Gasiorowski Kazimierz, Tabaka Helena, Dzialo E., Noculak-Palczewska Alicja, Lamer-

5 Zarawska Eliza: In vitro immunomodulatory activity of the methanolic-water extract from ’
Chinese wolfberry fruits (Lycinm chonensis Mill.), Herba Polonica, 2003, vol. 49, nr 3/4,

s, 222-228
Noculak-Palczewska Alicja, Matkowski Adam, Gasiorowski Kazimierz, Tabaka Helena,

3 Oszmianski Jan, Lamer-Zarawska Eliza: Chemical characterisation of methanolic-water 2
extracts from the fruit of acclimated Lycium chinense Mill, Herba Polonica, 2004, vol. 50,
nrl,s.47-53

Podsumowanie 8

2. Opisy przypadkow -




3. Prace pogladowe

3.1. w czasopismach posiadajacych "impact factor"

Lp Opis bibliograficzny IF | Punkty

Peluso Jean, Tabaka-Moreira Helena, Taquet Nathalie, Dumont Serge, Muller
1 | Christian D., Reimund Jean-Marie: Can flow cytometry play a part in cell based 2,978 10
high-content screening?, Cytometry Part A, 2007, vol. 71, nr 11, 5. 901-904

Podsumowanie | 2,978 10

3.2. w czasopismach bez "impact factor" -

4. Publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism -

5. Listy naukowe do redakcji -

6. Publikacje z udzialem autora w badaniach wieloo§rodkowych w czasopismach (kontrybutorskie) -



B. PRACE WYKONANE PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

I. Wykaz opublikowanych monografii naukowych -

II. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych -

III. Informacja o czlonkostwie w redakcjach naukowych monografii -

IV. Wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych -

1. Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe

1.1. w czasopismach posiadajacych "impact factor"

Lp

Opis bibliograficzny

IF

Punkty

Moreira-Tabaka Helena, Peluso Jean, Vonesch Jean-Luc, Hentsch Didier, Kess-
ler Pascal, Reimund Jean-Marie, Dumont Serge, Muller Christian D.: Unlike for
human monocytes after LPS activation, release of TNF-a. by THP-1 cells is pro-
duced by a TACE catalytically different from constitutive TACE, PLoS ONE,
2012, vol. 7, nr 3, art.e34184 [12 s.]

3,73

40

Skérkowska-Telichowska Katarzyna, Hasiewicz-Derkacz Karolina, Ggbarowski
Tomasz, Kulma Anna, Moreira Helena, Kostyn Kamil, Ggbczak Katarzyna,
Szyjka Anna, Wojtasik Wioleta, Gasiorowski Kazimierz: Emulsions made of oils
from seeds of GM flax protect V79 cells against oxidative stress, Oxidative Medi-
cine and Cellular Longevity, 2016, vol. 2016, art.ID 7510759 [12 s.],
DOI:10.1155/2016/7510759

4,593

30

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Wiatrak Benita, Wojtasik
Wioletta, Kulma Anna, Szopa Jan, Ggsiorowski Kazimierz: Impact of fabrics
from transgenic flax plant on human dermal fibroblasts in vitro proliferation, Acta
Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, s. 642-652

0,531

15

Slezak Aleksandra, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Conditions of prooxidant activity of cistus and pomegranate polyphe-
nols in V79 cell cultures, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, s.
670-678

0,531

15

Moreira Helena, Slqzak Aleksandra, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski
Kazimierz: Antioxidant and cancer chemopreventive activities of cistus and po-
megranate polyphenols, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 2, s. 688-
698

0,531

15

Skérkowska-Telichowska Katarzyna, Kulma Anna, Gebarowski Tomasz, Wojta-
sik Wioleta, Kostyn Kamil, Moreira Helena, Szyjka Anna, Boba Aleksandra,
Preisner Marta, Mierziak Justyna, Arendt Malgorzata, Kostyn Anna, Szatkowski
Michat, Szopa Jan, Gasiorowski Kazimierz: V79 fibroblasts are protected against
reactive oxygen species by flax fabric, Applied Biochemistry and Biotechnology,
2018, vol. 184, nr 1, s. 366-385, DOI:10.1007/s12010-017-2552-y

2,14

25

Gasiorowski Kazimierz, Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Kulma Anna,
Szatkowski Michat, Szopa Jan: Impact of fabrics from transgenic flax on cultures
of skin cells, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2019, vol. 28, nr
4,s.431-438, DOI:10.17219/acen/92563

1,514

70

Moreira Helena, Szyjka Anna, Paliszkiewicz Kamila, Barg Ewa: Prooxidative
activity of celastrol induces apoptosis, DNA damage, and cell cycle arrest in drug-
resistant human colon cancer cells, Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2019, vol. 2019, art.6793957 [12 s.], DOIL:10.1155/2019/6793957

5,076

100




Dejnek Maciej, Moreira Helena, Placzkowska Sylwia, Morasiewicz Piotr, Barg
Ewa, Witkowski Jarostaw, Reichert Pawel: Analysis and comparison of autolo-
gous platelet-rich plasma preparation systems used in the treatment of enthesopa-
thies: a preliminary study, Advances in Clinical and Experimental Medicine,
2021, vol. 30, nr 7, s. 757-764, DOI:10.17219/acem/135045

1,736

70

10

Kulbacka Julita, Rembiatkowska Nina, Szewczyk Anna, Moreira Helena, Szyjka
Anna, Girkontaiteé Iruté, Grela Kamil P., Novickij Vitalij: The impact of extracel-
lular Ca2+ and nanosecond electric pulses on sensitive and drug-resistant human
breast and colon cancer cells, Cancers, 2021, vol. 13, nr 13, art.3216 [17 s.],
DOI:10.3390/cancers13133216

6,575

140

11

Dziadkowiak Edyta, Moreira Helena, Buska-Mach Katarzyna, Szmyrka Magda-
lena, Budrewicz Stawomir, Barg Ewa, Janik Marta, Pokryszko-Dragan Anna: Oc-
cult autoimmune background for epilepsy - the preliminary study on antibodies
against neuronal surface antigens, Frontiers in Neurology, 2021, vol. 12,
art.660126 [7 s.], DOI:10.3389/fneur.2021.660126

4,086

100

12

Dziadkowiak Edyta, Moreira Helena, Wieczorek Malgorzata, Budrewicz
Stawomir, Barg Ewa, Koszewicz Magdalena: Correlations between electrophysio-
logical parameters, lymphocyte distribution and cytokine levels in patients with
chronic demyelinating inflammatory polyneuropathy, Journal of Personalized
Medicine, 2021, vol. 11, nr 8, art.766 [13 s.], DOI:10.3390/jpm1 1080766

3,508

70

13

Chabowska Gabriela, Moreira Helena, Tylinska Beata, Barg Ewa: $16020 pyri-
docarbazole derivatives display high activity to lung cancer cells, Anti-Cancer
Agents in Medicinal Chemistry, 2022, vol. 22, nr 13, s. 2419-2428,
DOI:10.2174/1871520621666211214104926

2,8

70

14

Moreira Helena, Szyjka Anna, Grzesik Justyna, Pelc Katarzyna, Zuk Magdalena,
Kulma Anna, Emhemmed Fathi, Muller Christian D., Gasiorowski Kazimierz,
Barg Ewa: Celastrol and resveratrol modulate SIRT genes expression and exert
anticancer activity in colon cancer cells and cancer stem-like cells, Cancers, 2022,
vol. 14, nr 6, art.1372 [18 s.], DOI:10.3390/cancers 14061372

5,2

140

15

Hetman Marta, Moreira Helena, Barg Ewa: The best tool for the assessment of
developmental disorders in children with down syndrome: comparison of standard
and specialized growth charts - cross sectional study, Frontiers in Endocrinology,
2022, vol. 13, art.928151 [11 s.], DOI:10.3389/fendo.2022.928151

5,2

100

16

Kolniak-Ostek Joanna, Oszmianski Jan, Szyjka Anna, Moreira Helena, Barg
Ewa: Anticancer and antioxidant activities in Ganoderma lucidum wild mush-
rooms in Poland, as well as their phenolic and triterpenoid compounds, Interna-
tional Journal of Molecular Sciences, 2022, vol. 23, nr 16, art.9359 {15 s.],
DOI:10.3390/ijms23169359

5,6

140

17

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Placzkowska Sylwia, Barg Ewa, Reichert
Pawel, Krolikowska Aleksandra: Effectiveness of lateral elbow tendinopathy
treatment depends on the content of biologically active compounds in autologous
platelet-rich plasma, Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11, nr 13, art.3687
[19s.], DOI:10.3390/jcm11133687

3,9

140

18

Dejnek Maciej, Witkowski Jarostaw, Moreira Helena, Placzkowska Sylwia, Mo-
rasiewicz Piotr, Reichert Pawet, Krolikowska Aleksandra: Content of blood cell
components, inflammatory cytokines and growth factors in autologous platelet-
rich plasma obtained by various methods, World Journal of Orthopaedics, 2022,
vol. 13, or 6, 5. 587-602, DOIL:10.5312/wjo.v13.i6.587

1,9

140

19

Boszkiewicz Kamila, Moreira Helena, Sawicka Ewa, Szyjka Anna, Piwowar
Agnieszka: The effect of metalloestrogens on the effectiveness of aromatase in-
hibitors in a hormone-dependent breast cancer cell model, Cancers, 2023, vol. 15,
nr 2, art.457 [18 s.], DOIL:10.3390/cancers15020457

52%

200




20

Radajewska Anna, Moreira Helena, Beben Dorota, Siwiela Oliwia, Szyjka Anna,
Gebczak Katarzyna, Nowak Paulina, Fraszczak J akub, Emhemmed Fathi, Muller
Christian D., Barg Ewa: Combination of irinotecan and melatonin with the natural
compounds wogonin and celastrol for colon cancer treatment, International Jour-
nal of Molecular Sciences, 2023, vol. 24, nr 11, art.9544 [21 s.],
DOI:10.3390/ijms24119544

5,6*

140

Podsumowanie | 69,951

1760

*F 2022

1.2. w czasopismach bez "impact factor

Lp

Opis bibliograficzny

Punkty

Gebarowski Tomasz, Moreira Helena, Szyjka Anna, Oszmianski Jan, Gasiorowski Kazi-
mierz: Aktywno$é antyoksydacyjna soku i polifenoli z jagéd aronii w hodowlach komorek
linii V79, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, s. 322-327

Moreira Helena, Gebarowski Tomasz, Szyjka Anna, Flank Magda, Gasiorowski Kazi-
mierz: Wplyw bajkaleiny i wogoniny na liczebno$¢ populacji bocznej w komorkach raka
piersi i raka jelita grubego, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, s.
467-472

Skérkowska-Telichowska Katarzyna, Hasiewicz-Derkacz Karolina, Gebarowski Tomasz,
Moreira Helena, Gebczak Katarzyna, Kulma Anna, Gasiorowski Kazimierz: Prozdro-
wotne dziatania olejéw z Inu. Wnioski z badan w hodowlach komérkowych, Bromatologia
i Chemia Toksykologiczna, 2015, vol. 48, nr 3, s. 522-527

Moreira Helena, Szyjka Anna, Ggsiorowski Kazimierz: Chemopreventive activity of
celastrol in drug-resistant human colon carcinoma cell cultures, Oncotarget, 2018, vol. 9,
nr 30, s. 21211-21223, DOI:10.18632/oncotarget.25014

40

Dejnek Maciej, Moreira Helena, Ptaczkowska Sylwia, Barg Ewa, Reichert Pawet, Kroli-
kowska Aleksandra: Leukocyte-rich platelet-rich plasma as an effective source of mole-
cules that modulate local immune and inflammatory cell responses, Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2022, vol. 2022, art.8059622 [10 s.], DOL:10.1155/2022/8059622

100

Dziadkowiak Edyta, Baczynska Dagmara, Wieczorek Maigorzata, Olbromski Mateusz,
Moreira Helena, Mrozowska Monika, Budrewicz Stawomir, Dziggiel Piotr, Barg Ewa,
Koszewicz Magdalena: miR-31-5p as a potential circulating biomarker and tracer of clini-
cal improvement for chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, Oxidative Me-
dicine and Cellular Longevity, 2023, vol. 2023, art.2305163 [11 s.],
DOI:10.1155/2023/2305163

20

Podsumowanie

178

2. Opisy przypadkow -

3. Prace pogladowe

3.1. w czasopismach posiadajacych "impact factor"

Lp

Opis bibliograficzny IF

Punkty

Moreira Helena, Barg Ewa: Cancer stem cells - current knowledge and targeting

with natural compounds, Postepy Biologii Komérki, 2019, vol. 46, nr 1, s. 43-62 0,163

20

Czyz Anna, Krol Magdalena, Przybyszewski Oskar, Radajewska Anna, Moreira

Helena, Barg Ewa: Transformacje nowotworowe komorek hematopoetycznych u
0s6b z trisomia 21 chromosomu, Postepy Biologii Komérki, 2019, vol. 46, nr 2, s.
111-127

0,163

20




Radajewska Anna, Przybyszewski Oskar, Emhemmed Fathi, Muller Christian D.,
3 Barg Ewa, Moreira Helena: Three dimensional in vitro culture systems in anti-

cancer drug discovery targeted on cancer stem cells, American Journal of Cancer
Research, 2021, vol. 11, nr 10, s. 4931-4946

5,942 100

Moreira Helena, Dobosz Agnieszka, Cwynar-Zajac fucja, Nowak Paulina, Czy-
zewski Marck, Barg Marta, Reichert Pawel, Krolikowska Aleksandra, Barg Ewa:
4 | Unraveling the role of Breg cells in digestive tract cancer and infectious immu- 7,3 140
nity, Frontiers in Immunology, 2022, vol. 13, art.981847 [15 s.],
DOI:10.3389/fimmu.2022.981847

Podsumowanie | 13,568 280

3.2. w czasopismach bez "impact factor" -

4. Publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism -
5. Listy naukowe do redakcji -

6. Publikacje z udzialem autora w badaniach wieloosrodkowych w czasopismach (kontrybutorskie) -



Wroctaw, dn . 19.09.2023 r.

Dr Helena Moreira

Cykl powiazanych tematycznie artykuléw naukowych

Potencjal dzialania wybranych zwigzkoéw polifenolowych na nowotworowe komorki macierzyste

i przerzutowe raka jelita grubego. Badania in vitro.

Oryginalne prace naukowe:

Lp

Opis bibliograficzny

IF

Punkty

Moreira Helena, Szyjka Anna, Gasiorowski Kazimierz: Chemopreventive activity
of celastrol in drug-resistant human colon carcinoma cell cultures, Oncotarget, 2018,
vol. 9, nr 30, s. 21211-21223, DOI:10.18632/oncotarget.25014

40

Moreira Helena, Szyjka Anna, Paliszkiewicz Kamila, Barg Ewa: Prooxidative activ-
ity of celastrol induces apoptosis, DNA damage, and cell cycle arrest in drug-re-
sistant human colon cancer cells, Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2019,
vol. 2019, art.6793957 [12 5.}, DOL:10.1155/2019/6793957

5,076

100

Moreira Helena, Szyjka Anna, Grzesik Justyna, Pelc Katarzyna, Zuk Magdalena,
Kulma Anna, Emhemmed Fathi, Muller Christian D., Gasiorowski Kazimierz, Barg
Ewa: Celastrol and resveratrol modulate SIRT genes expression and exert anticancer
activity in colon cancer cells and cancer stem-like cells, Cancers, 2022, vol. 14, nr 6,
art.1372 [18 s.], DOI:10.3390/cancers14061372

5,2

140

Radajewska Anna, Moreira Helena, Beben Dorota, Siwiela Oliwia, Szyjka Anna,
Gebczak Katarzyna, Nowak Paulina, Fraszczak Jakub, Emhemmed Fathi, Muller
Christian D., Barg Ewa: Combination of irinotecan and melatonin with the natural
compounds wogonin and celastrol for colon cancer treatment, International Journal
of Molecular Sciences, 2023, vol. 24, nr 11, art.9544 [21 s.],
DOI:10.3390/ijms24119544

5,6*

140

Podsumowanie

15,876

420

*[F 2022

Prace pogladowe :

Lp

Opis bibliograficzny

IF

Punkty

Moreira Helena, Barg Ewa: Cancer stem cells - current knowledge and targeting with
natural compounds, Postepy Biologii Komérki, 2019, vol. 46, nr 1, s. 43-62

0,163

20

Radajewska Anna, Przybyszewski Oskar, Emhemmed Fathi, Muller Christian D.,
Barg Ewa, Moreira Helena: Three dimensional in vitro culture systems in anticancer

drug discovery targeted on cancer stem cells, American Journal of Cancer Research,
2021, vol. 11, nr 10, s. 4931-4946

5,942

100

Podsumowanie

6,105

120

L.gczny impact factor : 21,981
Punkty ministerialne : 540,0

Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
Biblioteka Gtéwna

DZIAL BIBLIOGRAFII | BIBLIOMETRI
ul. Marcinkowskiego 2-6, 50-368 Wroclaw
tel. 71784 19 25

(data i podpis osoby sporzadzajacej punktacje)



