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1. Dane osobowe

Ewa Sawicka
Katedra i Zaklad Toksykologii
Wydzial Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

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

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

1983r. Dyplom i tytul zawodowy Technika Analityki Medycznej. Medyczne Studium

Zawodowe im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu.

1988r. Dyplom i tytul zawodowy Magistra Analityki Medycznej. Akademia Medyczna

we Wroctawiu, Wydzial Farmaceutyczny. Promotor: dr Jadwiga Lembas-Bogaczyk.

2003r. Dyplom Doktora Nauk Farmaceutycznych, w zakresie toksykologii. Akademia
Medyczna im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny
na podstawie rozprawy pt. ,,Badanie stresu oksydacyjnego i ochronnej roli koenzymu
Q10 w narazeniu na wybrane ksenobiotyki”. Promotor: prof. dr hab. Anna Dtugosz.

Praca wyrdzniona.
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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

01.12.1989 -30.11.1990

01.12.1990 - 30.09.2002

01.10. 2002 — 31.01.2006

01.02.2006 — obecnie

Asystent stazysta w Katedrze i Zaktadzie Toksykologii,
Wydziat Farmaceutyczny, Akademia Medyczna we

Wroclawiu

Asystent w Katedrze i Zakladzie Toksykologii Wydziat

Farmaceutyczny, Akademia Medyczna we Wroctawiu

Specjalista w grupie naukowo-technicznej w Katedrze
i Zakladzie Toksykologii Wydzial Farmaceutyczny,

Akademia Medyczna we Wroctawiu

Adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Toksykologii Wydziat
Farmaceutyczny z Odziatem Analityki Medycznej/Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich

we Wroclawiu
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4.  Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478
z pozn. zm.). Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych
osiggnieé, Jaki w sposoéb precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich
powstanie, w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspoélautorskim, z
uwzglednieniem mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej Kkariery

zawodowej.

4.1. Tytul osiagniecia

»Wplyw interakcji estrogenow oraz ksenoestrogenéw na procesy wolnorodnikowe
i mechanizmy komorkowe oraz ich rola w patogenezie nowotworow hormonozaleznych:
raka piersi oraz raka jajnika - badania in vitro.”

Osiagnieciem naukowym, bedacym podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk farmaceutycznych, jest cykl 8 powigzanych tematycznie publikacji
naukowych [H.1-H.8] z lat 2012-2023, w tym 6 publikacji oryginalnych oraz 2 publikacji
przegladowych, o tacznym wspotczynniku wptywu IF 19,551 i punktacji Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego 605,0. Jestem pierwszym autorem w 7 publikacjach i drugim autorem
w jednej publikacji. Ponadto jestem autorem korespondencyjnym w 6 z podanych publikacji do

cyklu.

4.2. Wykaz cyklu publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

H.1. Rembacz Krzysztof P., Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: Role of estradiol in chromium-
induced oxidative stress. Acta Poloniae Pharmaceutica, 2012, vol. 69, nr 6, s. 1372-1379.

IF: 0,655 MNISW 15 praca oryginalna

Moj wkiad w powstanie tej publikacji obejmowal wspotudzial w zaproponowaniu tematu
i zdefiniowaniu celu badawczego, a takze wyborze metod badawczych. Opracowanie modelu
in vitro na mitochondriach wyizolowanych z tozyska ludzkiego, przeprowadzenie badan
laboratoryjnych, ustalanie zakresu dawek, przygotowanie manuskryptu pracy, jego

edycja tacznie z opracowaniem pismiennictwa.
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H.2. Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: The role of 17p-estradiol metabolites in chromium-

induced oxidative stress. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2017, vol. 26,
nr2,s.215-221, DOI:10.17219/acem/62217.

IF: 1,262 MNISW 15 praca oryginalna autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu wszystkich badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow
badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykulu zgodnie
Z sugestiami recenzentéw. Jako autor korespondencyjny zajmowalam si¢ ostatecznym

ztozeniem manuskryptu, wysytaniem i wspotpraca z redakcjg czasopisma.

H.3. Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka, Musiala Tomasz, Dlugosz Anna:

The estrogens/chromium interaction in the nitric oxide generation. Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 3, s. 785-791.

IF: 0,531 MNISW 15 pracaoryginalna autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie tej publikacji obejmowal propozycj¢ tematu i ustalenie celu badania,
wybor metod badawczych, organizacje pracy laboratoryjnej, opracowanie modelu badan,
ustalanie zakresu dawek badanych zwigzkéw, prowadzenie analiz laboratoryjnych,
opracowanie statystyczne, przygotowanie manuskryptu pracy, opracowanie piSmiennictwa.
Jako autor korespondencyjny zajmowatam si¢ ostatecznym ztozeniem manuskryptu
I wystaniem do redakcji czasopisma oraz wspotpracg z redakcja w udzielaniu odpowiedzi

na recenzje.

H.4. Sawicka Ewa, Wozniak Arkadiusz, Drag-Zalesinska Matgorzata, Piwowa Agnieszka:
Wplyw genotoksycznosci estrogendw 1 ich metabolitow na patogeneze oraz progresje
estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego. Postepy Higieny 1 Medycyny
Do$wiadczalnej, 2019, vol. 73, 5.909-919,
[https://phmd.pl/resources/html/article/details?id=197409], DOI:10.5604/01.3001.0013.7541
IF: 0,878 MNISW 40 praca przeglgdowa autor korespondencyjny

Moj wkilad w powstanie powyzszej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu 1 przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, przygotowaniu pierwszej wersji
manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentdw, korespondencja

z redakcja czasopisma.
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H.5. Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Chromium (I1l) and

chromium (V1) as important players in the induction of genotoxicity - current view. Annals of
Agricultural and Environmental Medicine, 2021, wvol. 28, nr 1, s 1-10,
DOI:10.26444/aaem/118228

IF: 1,603 MNiISW 100 praca przeglgdowa

Moj wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu 1 przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, przygotowaniu pierwszej wersji

manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentow.

H.6. Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Roik Joanna, Kulbacka Julita, Piwowar Agnieszka:

Effect of interaction between 173-estradiol, 2-methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone with
chromium (VI) on ovary cancer line SKOV-3: preliminary study. Molecules, 2020, vol. 25,
nr 21, art.5214 [15s.], DOI:10.3390/molecules25215214

IF: 4,412 MNISW 140 pracaoryginalna autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji tematu, ustaleniu celu
badania, wyborze metod badawczych, opracowaniu technik do badan na liniach komérkowych,
ustalaniu zakresu dawek badanych zwiazkoéw, prowadzeniu analiz laboratoryjnych,
opracowaniu statystycznym, przygotowaniu manuskryptu pracy, opracowaniu pismiennictwa,
ostatecznym ztozenie manuskryptu. Jako autor korespondencyjny zajmowatam si¢ ostatecznym
zlozeniem manuskryptu 1 wystaniem do redakcji czasopisma oraz wspotpracg z redakcjg w

udzielaniu odpowiedzi na recenzje.

H.7. Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Kulbacka Julita, Szydetko Martyna, Szymanska Beata,
Piwowar Agnieszka: The influence of interaction between cadmium with 17p-estradiol, 2-
methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone on viability and p-glycoprotein in ovarian cancer
cell line. International Journal of Molecular Sciences, 2022, vol. 23, nr 5, art.2628 [17 s.],
DOI:10.3390/ijms23052628

IF: 5,600 MNISW : 140 pracaoryginalna autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie powyzsze] publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wspotudziale w wykonaniu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji
wynikow badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu. Jako autor korespondencyjny
zajmowatam si¢ ostatecznym ztozeniem manuskryptu i wystaniem do redakcji czasopisma oraz

wspolpraca z redakcjg w udzielaniu odpowiedzi na recenzje i korekcie manuskryptu
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H.8. Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drag-Zalesinska Matgorzata, Wozniak Arkadiusz,

Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI) with 17p-estradiol and its
metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and MDA-MB-175-VII: preliminary study.
Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art.2752 [25 s.], DOI:10.3390/molecules28062752

IF: 4600 MNISW : 140 pracaoryginalna  autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji tematu, ustaleniu celu
badania, wyborze metod badawczych, opracowaniu technik do badan na liniach komérkowych,
ustalaniu zakresu dawek badanych zwigzkow, prowadzeniu analiz laboratoryjnych,
opracowaniu statystycznym, przygotowaniu manuskryptu pracy, opracowaniu pismiennictwa,

ztozeniu manuskryptu, odpowiedziach na recenzje i korespondencja z redakcja czasopisma

Do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego dolaczono oswiadczenia
wszystkich wspélautorow publikacji, okreslajace indywidualny wktad merytoryczny kazdego

Z autorow.

4.3. Omowienie celu naukowego i osiagnietych wynikéw stanowigcych podstawe

wszczecia postepowania habilitacyjnego

4.3.1. Wprowadzenie

Nowotwory ztosliwe wciaz sa powaznym problemem zdrowotnym, spotecznym
i ekonomicznym na calym $wiecie. W populacji ogodlnej najczestszym diagnozowanym
nowotworem zlo§liwym 1 gtowng przyczyng zgondw jest rak ptuca (18,4%), natomiast rak
piersi, czyli nowotwor ztosliwy wywodzacy si¢ z nabtonka sutkowego, jest najczestszym
diagnozowanym nowotworem ztosliwym u kobiet i gtowng przyczyng zgondéw w tej grupie
(11,6%). Zarowno w Polsce, jak i na calym $wiecie obserwuje si¢ staly postep we wczesnym
wykrywaniu oraz leczeniu chorych z rakiem piersi. Niepokojacy jest fakt, ze mimo wszystko
odnotowuje si¢ rosnaca liczbg zachorowan i zwigkszong umieralnos$¢ z tego powodu, dlatego
poszukiwanie przyczyn tego zjawiska jest bardzo pozadane [1,2,3]. Statystyki medyczne
wskazuja ponadto na istotnie wyzsza zachorowalno$¢ wsrod kobiet zamieszkujacych kraje
uprzemystowione, co wskazuje dobitnie, ze rak piersi jest chorobg cywilizacyjng [63].

Mig¢dzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC- ang. International Agency for Research
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on Cancer) wykazata, ze tylko w 2020 roku na $wiecie wykryto okoto 2 milionéw przypadkow
tego schorzenia [4,5]. Etiopatogeneza raka piersi jest ztozona i wieloczynnikowa. Zalezy od
uwarunkowan genetycznych, srodowiskowych i hormonalnych. Uwaza si¢, iz transformacja
nowotworowa wystepuje po bezposrednim wptywie czynnikow rakotworczych, natomiast
hormony modulujg procesy wzrostu iroznicowania komorek nowotworowych [6]. Coraz
wiecej dowodow z badan epidemiologicznych, a takze coraz lepsze zrozumienie mechanizmow
taczacych hormony i substancje toksyczne z rozwojem raka piersi wskazuja, ze narazenie na
niektore ksenobiotyki srodowiskowe, z ktorych wiele wystepujac powszechnie w produktach
uzytku codziennego, jak i produktach ich degradacji, moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju raka
piersi [7,8].

Bardzo niepokojace statystyki dotycza rowniez raka jajnika. Na calym §wiecie co roku
diagnozuje si¢ raka jajnika u ok 300 000 kobiet, a pigcioletnie przezycie ponizej 45%
odpowiada za 150 000 zgondéw, co czyni go sibdmym najczgsciej wystepujacym nowotworem
i 6sma najczgstszg przyczyng zgonéw z powodu raka wsrod kobiet [9]. Polska nalezy
do krajow o wysokiej zachorowalno$ci na raka jajnika, a standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci ciagle rosnie. Rak jajnika jest do dzisiaj jedng z trudniejszych
do diagnozowania, a takze leczenia, chorob wspotczesnej onkologii ginekologicznej. Pomimo
znacznego postgpu w medycynie, leczenie raka jajnika wcigz budzi kontrowersje
i nie przynosi oczekiwanych, pozadanych efektow. Jedng z przyczyn jest bezobjawowy
przebieg wczesnych etapow rozwoju i wykrywanie choroby w jej zaawansowanym stadium
[10]. Dlatego, podobnie jak przy raku piersi, rtowniez w tym przypadku poszukiwanie przyczyn
zwigkszonej zachorowalnoséci jest bardzo waznym wyzwaniem dla naukowcow. Proces
kancerogenezy jajnika jest rowniez ztozony i wieloczynnikowy. Nowotwory jajnika
charakteryzujg si¢ duzg hetrogennoscig histologiczng i zroznicowang biologia, ktora sprawia
trudnosci terapeutyczne, a takze nie pozwala na ujednolicenie i jasne sprecyzowanie wiedzy
dotyczacej jego rozwoju. Badania dotyczace raka jajnika sa prowadzone w celu lepszego
poznania  patomechanizmu i  zrozumienia  biologii tego  nowotworu  [11],
a w przypadku moich badan celem jest wyjasnienie wplywu badanych estrogendéw
1 zwigzkow imitujacych ich dziatanie na lini¢ komorkowa raka jajnika. Nowotwory, ktorych
rozw0j uwarunkowany jest odpowiednim stanem hormonalnym organizmu, okresla si¢ mianem
nowotworow hormonozaleznych. U kobiet do nowotwordw hormonozaleznych zalicza sig¢
omawiane powyzej: rak jajnika oraz gruczotu piersiowego, a takze rak endometrium [12].

Udziat egzogennych zwigzkéw chemicznych w patogenezie chorob cywilizacyjnych

takich jak nowotwory jest wskazywany i intensywnie oceniany w ostatnich latach. Wzrastajaca
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zachorowalno$¢ na nowotwory hormonozalezne uzasadnia badania nad wptywem czynnikow
srodowiskowych i ich oddziatywaniem na procesy estrogenozalezne. Czynniki te okreslane sg
mianem ksenoestrogenéw, czyli zwigzkéw endokrynnie czynnych lub tzw. ,,endokrynnych
zaburzaczy” (EDCs - ang. endocrine disrupting chemicals). Z tego faktu wynikaja
przeprowadzone przez mnie badania w ramach osiggniecia naukowego. Liczba EDCs jest
bardzo duza (waha si¢ od kilkudziesigciu do nawet kilkuset) 1 nadal si¢ zwigksza, a w zwigzku
z rozwojem przemyslowym ich wystgpowanie jest powszechne. EDCs dziatajg poprzez wpltyw
na ztozone mechanizmy regulacji hormonalnej i prowadzg do zaburzen homeostazy organizmu
na drodze hormonozaleznej, przyczyniajac si¢ do rozwoju chordb cywilizacyjnych, w tym
réwniez nowotworow [13].

Mimo ze same ksenoestrogeny sa szeroko opisywang w literaturze grupg zwigzkow,
to jednak interakcje miedzy ksenoestrogenami, a estrogenami sg stabo zbadane. Dlatego
wszelkie badania okre$lajace ich wplyw na organizm, na stymulacje¢ proceséw
wolnorodnikowych, aktywnos¢ bariery antyoksydacyjnej i w efekcie na indukcje i progresje
wymienionych nowotworéw wydaja mi si¢ bardzo waznym zagadnieniem. Obecno$¢
ksenoestrogenow w narazeniu zawodowym i $rodowiskowym moze mie¢ wptyw na uktad
hormonalny i1 jak juz zaznaczono, zwigksza¢ ryzyko zachorowania na nowotwory
hormonozalezne [14]. Jest to liczna grupa zwigzkoéw egzogennych 0 zrdéznicowanej budowie,
jednak ich wspolng cecha jest zdolno$¢ oddziatywania z receptorami estrogenowymi (ERs -
ang. estrogen receptors). Zmieniajg w ten sposob funkcjonowanie uktadu endokrynnego
I majg zdolno$¢ indukowania negatywnych zmian w organizmie, a takze w przysztosci
u potomstwa. Niektore ksenoestrogeny moga powodowac wzrost guza przez stymulacje
proliferacji komorek, angiogenezy i przerzutowania. Dotychczas wlasciwosci takie
stwierdzono dla zwigzkow organicznych, ale rowniez dla niektorych jonow metali, okreslanych
jako metaloestrogeny. Z tego powodu niezwykle wazne jest zglebianie wiedzy dotyczacej
zrodet obecnosci oraz mechanizmow dzialania ksenoestrogendw, w tym metaloestrogenéw, W
reakcjach wolnorodnikowych w patogenezie raka piersi i jajnika [15].

Narazenie na ksenoestrogeny wigze si¢ z gwaltownym wzrostem wykorzystania
chemikaliow do produkcji pestycydow, np. herbicydow, tworzyw sztucznych
czy kosmetykéw, a takze innych czesto stosowanych materiatow. Wskazuje si¢, iz narazenie
na powszechnie wystepujagce w Srodowisku zwigzki chemiczne zaréwno w dziataniu
samodzielnym, jak i w dziataniu tacznym z innymi zwigzkami przyczynia si¢ do czestszego
wystepowania raka piersi [16]. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze zmieniona ekspresja

i funkcja ERs jest podstawowa dla procesu inicjacji i progresji nNOwWOtworow
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hormonozalezanych [17]. Najwazniejsze mozliwe mechanizmy dzialania ksenoestrogenow
polegaja na: nasladowaniu endogennie wystepujacych estrogendéw, antagonistycznym
mechanizmie w poréwnaniu z endogennymi estrogenami oraz zaburzaniu biosyntezy
estrogenu i jego metabolizmu [18]. Ponadto zasugerowano, ze EDCS mogag dziata¢ poprzez
zlozong selektywng modulacje tkankowg receptoréw estrogenowych 1 innych S$ciezek
sygnatowych in vivo [19,20]. Zwiazki te obejmujg réznorodne pod wzgledem chemicznym
substancje naturalne, syntetyczne czy jony metali. Wiele powszechnie stosowanych
chemikaliéw srodowiskowych to substancje rakotworcze dla gruczotéw sutkowych. Aktywuja
odpowiednie szlaki hormonalne lub zwiekszaja podatnos¢ komoérek gruczotow sutkowych na
kancerogenezg, co dowiedziono w badaniach na zwierzetach. Ze wzglgdu na odlegte skutki ich
dzialania, pojawiajace si¢ po wielu latach narazenia, ocena kancerogennego wplywu tych
zwigzkow u ludzi wcigz nie jest jednoznacznie wyjasniona [21,22]. Stad tez zrozumienie roli
czynnikow s$rodowiskowych w patogenezie nowotworé6w hormonozaleznych oraz poznanie
mechanizmow ich dziatania wydaje si¢ Kluczowe, moze umozliwi¢ wprowadzenie dziatan
prewencyjnych i profilaktycznych stad szczegélne zainteresowanie z mojej strony tym
tematem. Do tej pory zidentyfikowano wiele zwigzkéw okreslanych jako ksenoestrogeny,
nalezace do réznych grup. Moga to by¢ naturalne $rodki farmaceutyczne (np. niektdre
izoflawony, lignany, kumestany), $rodki syntetyczne, m.in. pestycydy (np.dichlorodifenylo-
trichloroetan; DDT), detergenty (np. 4-nonylfenol (NP), 4-oktylfenol (OP), bisfenol A (BPA),
ftalany (np. ftalan benzobutylowy (BBP), parabeny (np. metyloparaben, propyloparaben)
itp. [23,24].

Wazna, ze wzgledow toksykologicznych, grupa ksenoestrogenéw sa metaloestrogeny
(MEs - ang. metaloestrogens), czyli jony metali, ktorych dziatanie estrogenne rowniez polega
na wplywie na receptor estrogenowy - bezposrednio poprzez wigzanie si¢ z ERS
lub posrednio, przez indukowanie stresu oksydacyjnego (OS) 1 imitowanie dziatania
estrogenéw endogennych. Wykazano, ze narazenie na ten rodzaj zwigzkéw egzogennych jest
czynnikiem znaczaco zwigkszajacym ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe, m.in.
raka gruczolu sutkowego. Ma to tym wieksze znaczenie, ze zwigzki nalezace do tej grupy
sa powszechne w narazeniu $rodowiskowym 1 ekspozycji zawodowej oraz ulegaja
biokumulacji w organizmie (np. chrom kumuluje si¢ w watrobie, nerkach, ptucach, szpiku
kostnym, a kadm gtéwnie w watrobie, nerkach i jelicie) [25]. Jako gléwne zrodta MEs wskazuje
si¢ suplementy diety, dym papierosowy (kadm), pozywienie (gléwnie rosliny korzeniowe),

zanieczyszczong glebe i wode oraz produkty przemyshu (pary, pyty, aerozole) [26,27].
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Moje zainteresowania naukowe glownie dotyczg chromu heksawalentnego.
Postanowitam rozwija¢ ten temat, bowiem zwigzki chromu sa powszechnie obecne
w $rodowisku. Toksyczno$¢ tego metalu zalezy od warto$ciowosci, a szczegdlna uwaga
naukowcow dotyczy chromu(lll) oraz chromu(V1). IARC klasyfikuje chrom(V1) [Cr(V1)] jako
udowodniony czynnik rakotwoérczy dla ludzi. Zwiazki chromu s3 zdolne do generowania
wolnych rodnikoéw, ktore pelnig niezaprzeczalng role w kancerogenezie [28]. Sa to reakcje
ztozone, podczas ktérych dochodzi do wewnatrzkomorkowej redukceji Cr(VI) z rownoleglym
powstawaniem anionorodnika ponadtlenkowego (O2+—) czy rodnika hydroksylowego («OH).
Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze wspolczesnie populacje ludzi zamieszkujacych zwiaszcza
tereny zurbanizowane i uprzemyslowione, mimo obowigzujacych regulacji prawnych,
narazone s3 na znaczacg ekspozycje srodowiskowa na metale ciezkie, ktore moga by¢ obecne
w wodzie i glebie, a wérdd nich np. na chrom. Oczywiscie ekspozycja zawodowa na ten metal
stanowi zagrozenie dla zdrowia, poniewaz pracownicy sa eksponowani na duzo wyzsze
stezenia zwigzkow Cr(VI) niz osoby niezwigzane z jego wykorzystaniem przemystowym.
Ostatnio znaczenie chromu w organizmie wzbudza coraz wigcej kontrowersji, z uwagi
nie tylko na udowodnione dziatanie toksyczne i prokancerogenne jego postaci heksawalentnej,
ale rowniez ze wzgledu na wskazywane dziatania niepozadane chromu na innych stopniach
utlenienia. Metal, ktory wzbudzit moje zainteresowanie to oprocz Cr(VI) rowniez kadm (Cd),
poniewaz oba metale maja podobne wlasciwosci estrogenne
oraz kancerogenne, oddziatujagc poprzez mechanizm wolnorodnikowy [29].

Kadm jest metalem cigzkim rozpowszechnionym w S$rodowisku glownie przez
dziatalno$¢ czlowieka. Badania dowodza, Zze pierwiastek ten w sposob wielotorowy wptywa
niekorzystnie na zdrowie, w tym jest przyczyna rozwoju kancerogenezy [30]. Ditugoterminowa
ekspozycja organizmu na Cd jest rowniez przyczyng powstawania raka piersi 1 macicy oraz
rozwoju endometriozy. Kadm ma zdolnos$¢ do nasladowania funkcji biologicznych estrogenow
w komorkach raka sutka (MCF-7) poprzez aktywacje receptora estrogenowego [31]. Badania
na zwierzgtach wykazaty, ze kadm promuje rozwdj nowotworu, zwigksza rozmiary macicy oraz
powoduje zmiany w jej obrebie, jak rowniez zwigksza gestos¢ gruczotow sutkowych zar6wno
u myszy, jak iu szczurow. Badania wskazuja, ze dziatanie kadmu jest gldéwnie zwigzane z
rozwojem nowotwordow ztosliwych, a w mniejszym stopniu odpowiada za tagodny rozrost
guzéw. Strumylaite i wsp. zauwazyli, ze u pacjentow cierpigcych na zlosliwego raka sutka
wystepuje WYZSZY poziom Cd w poréwnaniu

do pacjentéw z guzami tagodnymi [32].
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Szczegbdlne] uwagi wymagaja interakcje migdzy estrogenami, a czynnikami
rakotworczymi  np. Cr(VI) czy Cd. Poniewaz same estrogeny, oprocz wielu korzystnych
wlasciwosci, w tym antyoksydacyjnych, maja rdwniez dzialanie rakotworcze,
wiec intersujagce wydaje si¢ zbadanie powyzszych interakcji ze zwigzkami chemicznymi
obecnymi w $rodowisku, bowiem sg one bardzo stabo opisane, co stanowi istotny element
poznawczy przedstawionego osiggni¢cia naukowego. Estrogeny odgrywaja gltownag role
W utrzymaniu  homeostazy  hormonalnej  organizmu. S3 waznymi  hormonami
odpowiedzialnymi za prawidlowy rozwdj tkanek ireguluja wiele funkcji fizjologicznych.
Gloéwne estrogeny krazace w organizmie cztowieka to estradiol (17p-estradiol; E2) i estron
(E1), atakze estriol (E3). Wsrod nich 17p-estradiol jest najbardziej biologicznie aktywnym
estrogenem, wydzielanym glownie przez komorki ziarniste jajnika [33].

Niezwykle wazny ze wzgledow toksykologicznych jest metabolizm estrogenéw,
stad moje zainteresowanie tym tematem w omawianym cyklu publikacji. Temat metabolizmu
tej grupy steroidow jest obecny w znaczacej czg¢sci moich publikacji. 17p-estradiol jest
metabolizowany w trzech szlakach, obejmujacych niecodwracalne hydroksylacje, ktore sa
katalizowane przez enzymy cytochromu P450, w tym CYP1A1, CYP1B1 i CYP1A2. Podlega
on hydroksylacji w pozycjach C-2,C-41 C-161 przeksztalcany jest w estrogeny katecholowe:
2-hydroksyestradiol, 4-hydroksyestradiol, 2-hydroksyestron, 4-hydroksyestron i 16a-
hydroksyestron. Katecholowe estrogeny sa nastgpnie metabolizowane (metylowane)
do metoksyestrogenow [34]. Mimo dziatania regulatorowego, mozliwy jest rowniez udziat
estrogenow endogennych w patogenezie raka sutka. Jako najistotniejsze dziatanie
prokancerogenne wskazywane jest: dlugotrwale oddzialywanie podwyzszonego ste¢zenia
estrogenéw na tkanke gruczotu sutkowego oraz biotransformacja estrogenow, ktora czgsto
determinuje wlasciwosci metabolitow. Estrogeny moga indukowaé¢ wzrost komorek
nowotworowych za posrednictwem receptora estrogenowego oraz mogg dziataé
genotoksycznie w wyniku zwigkszania szybkosci mutacji komorek [35]. Wyniki badan
wpltywu metabolitow 17p-estradiolu na patogenez¢ raka piersi sa jednak niejednoznaczne.
Wskazuje sig, iz wsrod estrogenow katecholowych, 16a-hydroksyestron i 4-hydroksylowe
pochodne reaguja z receptorem estrogenowym i majg potencjatl genotoksyczny, podczas gdy
metabolity 2-hydroksylowe maja niewielkg aktywno$¢ estrogenows, stabo reagujac
z receptorem estrogenowym, a dla 2-metoksyestradiolu wskazywane jest dziatanie
antykancerogenne [36]. W zwigzku z tym mojej ocenie podlegaly zaréwno metabolity
0 potencjalnym dziataniu prokancerogennym 4-hydroksyestradiol (4-OHE2), 16a-
hydroksyestron (16a-OHE1L), a takze antykancerogennym - 2-metoksyestradiol (2-MeOE?2),
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aby oceni¢ catoksztalt wptywu biotransformacji estradiolu na badane przeze mnie mechanizmy
komorkowe. Wplyw estrogenow na wewnatrzkomorkowe procesy jest wypadkowa
mechanizmow genomowych i niegenomowych [37,38]. Wskazuje si¢ na udzial receptorow
ERB jako czynnikow proapoptotycznych oraz receptorow ERa o prokancerogennym dziataniu
[39,40].

Poznanie interakcji pomiedzy estrogenami, a metalami moze by¢ znaczace w ocenie
zagrozen nowotworem zto§liwym gruczolu sutkowego czy jajnika, szczegdlnie u kobiet
narazonych $rodowiskowo czy zawodowo na kancerogenne metaloestrogeny. Moje badania
z udzialem  metabolitow  estrogenow  przybliza  znaczenie  biotransformacji
w patogenezie omawianych chordb. Jest to bardzo wazny proces, co sktonilo mnie

do podjecia badan w tym zakresie.

4.3.2. Cel naukowy

Cykl publikacji przedstawiony jako moje osiagniecie naukowe dotyczy szeroko pojetego
tematu dzialania tacznego hormonéw oraz zwigzkéw chemicznych, ktére ingeruja
w uktad hormonalny naszego organizmu, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich roli
w indukowaniu kancerogenezy. Jak donosza badania naukowe jest to problem bardzo istotny,
bowiem obserwujemy wzrost ilosci chorob, w tym nowotworowych, np. raka piersi czy raka
jajnika, mogacych by¢ nastgpstwem takiej ingerencji. Problem dziatania tgcznego zwigzkoéw
jest waznym problemem z punktu widzenia toksykologa, bowiem zwigzki samodzielnie czesto
dziataja odmiennie, niz w interakcji, stad moje zainteresowanie tym tematem. Waznym
wyzwaniem bylo dla mnie znalezienie odpowiedzi na pytanie, jak dziatanie taczne powyzszych
zwigzkow oddziatuje na opisywane procesy w komorce.

Temat ten lezy w krggu moich naukowych zainteresowan od wielu lat. Przedstawione do
cyklu publikacje pochodza z lat 2012-2023. Na wstgpie omawiam podstawowe mechanizmy
wolnorodnikowe indukowane dziataniem interakcji estradiol-Cr(V1),
zeby oceni¢ znaczenie stresu oksydacyjnego i azotowego, a takze zaburzenia systemu
antyoksydacyjnego. Badania byly prowadzone dwutorowo, tzn. na modelu in vitro
w mitochondriach izolowanych z tozysk ludzkich oraz w erytrocytach. Nastepnie podj¢tam sig
badania dziatania lacznego ww. zwigzkow na liniach komorkowych, celem zglebienia
mechanizmow towarzyszacych kancerogenezie i doktadnego zbadania proceséw zachodzacych
w  eksponowanej na zwigzki badane zywej komorce, co bylo podstawg

do opublikowania 3 artykuléw oryginalnych w latach 2020-2023. Poznanie interakcji
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pomiedzy estrogenami, a zwigzkami chromu czy kadmu moze by¢ znaczace w ocenie zagrozen
nowotworem zto$liwym gruczotu piersiowego czy jajnika, szczegolnie u kobiet jednoczesnie
stosujacych antykoncepcje lub hormonalng terapie zastepcza (HTZ2)
oraz narazonych srodowiskowo czy zawodowo na kancerogenne zwiazki Cr(V1) czy kadmu,
np. poprzez ekspozycje zawodowsg czy palenie papierosoéw. Badania z udziatem metabolitow
17B-estradiolu  przeprowadzitam celem  przyblizenia  znaczenia  biotransformaciji
w patogenezie omawianych procesow chorobowych, indukcji stresu oksydacyjnego,
a zwlaszcza indukowania uszkodzen nowotworowych. Metabolizm estrogendw stanowi
bardzo wazny element w moich dos$wiadczeniach naukowych gdyz biotransformacja
estrogendw czesto zwigksza toksyczno$¢ wyjsciowego steroidu. Temat interakcji metabolitow
17B-estradiolu z czynnikami chemicznymi, w tym z ksenoestrogenami jest tematem nowym.
W momencie podejmowania tej tematyki badawczej nie znalaztam zadnych informacji w
literaturze naukowej na ten temat, stad tym bardziej moje zainteresowanie
w podjeciu i rozwijaniu tego kierunku badan sg uzasadnione. Przeprowadzone w ramach cyklu
eksperymenty zaplanowalam w celu znalezienia odpowiedzi na pytanie, czy estrogeny
odgrywaja role¢ w detoksykacji po ekspozycji na metaloestrogeny oraz czy zachodzi toksyczna
interakcja i jak wptywa na funkcjonowanie  eksponowanych komorek. Dokonano
statystycznych i matematycznych obliczen, ktore pomogty okresli¢ typ interakcji i stwierdzi¢
czy mamy do czynienia z synergizmem czy moze z antagonizmem w dziataniu tacznym tych
zwigzkow. Wiele prac naukowych wskazuje, ze zwiagzki chromu 1 kadmu mogg indukowac stres
oksydacyjny, a takze tworzy¢ addukty z DNA, wykazujac dziatanie genotoksyczne. Dlatego
podjetam si¢ tej tematyki badawczej, zwlaszcza w aspekcie ryzyka nowotworow
hormonozaleznych, oceniajac m.in. uszkodzenia DNA w badanych liniach komérkowych.
Celem byta ocena genotoksycznos$ci oraz cytotoksycznos$Ci estrogendw i metaloestrogenow,
aktywnos$ci enzymoOw antyoksydacyjnych, ich ekspresji, a takze okre§lenie opornosci
wielolekowej poprzez oznaczenie poziomu P-glikoproteiny (P-gp - ang. P-glycoprotein).
W oparciu o dane literaturowe oraz wiele doswiadczen wiasnych ustalatam dawki zwigzkow
do eksperymentéw. Zastosowalam model dzialania samodzielnego zwigzkow, ich dzialanie
faczne oraz ocenitam rowniez czy wczesniejsza preinkubacja z estrogenem bedzie chronita
komorki eksponowane na toksyczne metaloestrogeny. Szczegdtowa charakterystyka panelu
przeprowadzonych doswiadczen zawarta jest ponizej w punkcie 4.3.3. Przedstawione badania
do cyklu publikacji, stanowigcych moje osiggniecie naukowe, majg charakter nowatorski,

bowiem interakcje estrogenow oraz metaloestrogenow w aspekcie omawianym
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w publikacjach, nie byty dotad poruszane w literaturze, a jak wcze$niej opisatam mogg mieé

niebagatelne znaczenie w rozwoju choréb cywilizacyjnych, do ktorych naleza nowotwory.

Prace oryginalne, wchodzace w sklad cyklu, obejmowaly nastepujace szczegotowe cele

badawcze:

Publikacja H1. Celem tego badania byta ocena interakcji 17p-estradiolu i Cr(VI)
na procesy wolnorodnikowe w erytrocytach i mitochondriach wyizolowanych z tozyska
ludzkiego. Oceniono jak dziatanie lgczne ww. zwigzkow wplywa na zmiany poziomu
dialdehydu malonowego (MDA-ang. malondialdehyde), stanowigcego marker peroksydacji
lipidow, na stezenie glutationu, najwazniejszego antyoksydanta drobnoczgsteczkowego oraz
poziom rodnikéw hydroksylowych (¢OH). Badanie wykonano celem okreslenia, czy 17f3-
estradiol ma dziatanie detoksykacyjne, czy nasila dziatanie toksyczne zwigzkow chromu.

Publikacja H2. Publikacja ta stanowita kontynuacje badan zrealizowanych w publikacji
H1. Celem pracy H2 byta ocena wptywu biotransformacji 17p-estradiolu przy ekspozycji
na zwigzki Cr(VI) w odniesieniu do procesow wolnorodnikowych. Zbadano wplyw
2 metabolitow 17p-estradiolu: 4-OHE2 i 160-OHE1 w materiale badanym. Oceniono wptyw
Cr(VI), 4-OHE2 i 160-OHE1 na stezenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
(TBARS), poziom (sOH) oraz aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych - dysmutazg
ponadtlenkowa (SOD), peroksydaze¢ glutationowg (GPx) 1 S-transferazg glutationowa (GST).

Publikacja H3. Celem badania w ramach publikacji H3 byta ocena estrogenow
i Cr(VI), badanych w dwoch powyzszych publikacjach, ale w odniesienie do stresu azotowego.
Okreslono wptyw interakcji Cr(VI) z 17B-estradiolem na poziom tlenku azotu (NO)
w materiale biologicznym. Ponadto oceniono jak metabolity 17p-estradiolu: 4-OHE2 i 16a-
OHEZ1 oddziatujg na poziom tlenku azotu we krwi. Badanie miato na celu poszerzenie wiedzy
dotyczacej wplywu w.w. zwigzkoéw na stres oksydacyjny, o badanie wptywu na stres azotowy.

Publikacja H4. Celem pracy o charakterze przegladowym byta analiza aktualnie
dostepnej wiedzy z zakresu genotoksycznosci estradiolu i jego metabolitow oraz ich wplywu
na inicjowanie oraz progresje estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego co pozwolito
na ustalenie dalszych kierunkow badan.

Publikacja H5. Celem niniejszego przegladu bylo przedstawienie aktualnej wiedzy
na temat dwoch najbardziej znanych form chromu - triwalentnej oraz heksawalentnej
oraz charakterystyka zmian genotoksycznych powodowanych przez te formy. Ze wzgledu na

temat osiggnigcia naukowego, szczegdlnej ocenie podlegat chrom heksawalentny.
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Powyzsze dwie publikacje, stanowigce przeglad aktualnej wiedzy, opracowane byly w celu
przygotowania do badan doswiadczalnych na liniach komérkowych (ponizej)

Publikacja H6. Oceniono jak zwigzki Cr(VI) oraz 17p-estradiol, 16a-OHE1
I 2-MeOE2 oddziatuja na lini¢ komorkowa raka jajnika SKOV-3, zarowno w dziataniu
pojedynczym, jak i w interakcjach z metaloestrogenem. Celem badan bylo oznaczenie
cytotoksycznosci badanych zwigzkoéw i szczegdtowa ocena typu interakcji, przeprowadzona w
modelu matematycznym CompuSyn. Ponadto poréwnanie dzialania obu metabolitow 17[3-
estradiolu na linii SKOV-3.

Publikacja H7. Celem pracy bylo zbadanie dziatania interakcji estrogen-ksenoestrogen,
ale w tym przypadku zastosowano drugi z metaloestrogenow - kadm. Oceniono
cytotoksycznos¢ zwigzkéow kadmu oraz estrogenéw: 17B-estradiolu, 160-OHEL
I 2-MeOE2 na linii komoérkowej raka jajnika. Oceniono typ interakcji, okreslono wpltyw
estrogendw 1 kadmu na poziom P-gp, jako wskaznika wielolekoopornosci.

Publikacja H8. Ocena badanych zwigzkéw na linie komoérkowe raka piersi.
Oszacowano efekt cytotoksyczny Cr(VI) oraz 17p-estradiolu, 4-OHE2, 16a-OHEL
I 2-MeOE2 na 2 linie estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego: MCF-7 oraz MDA-MB-
175-VIIL. Ponadto okreslono jak badane zwigzki wplywaja na uszkodzenia DNA komorek oraz

na nasilenie stresu oksydacyjnego mierzonego ekspresja dysmutazy ponadtlenkowe;.

4.3.3. Uzyskane wyniki

Moje zainteresowanie tematem dzialania tacznego zwigzkéw chemicznych
oddziatujacych na uktad hormonalny naszego organizmu wynikato z powszechnej potrzeby
poszukiwania przyczyn zwigkszonej zapadalno$ci 1 umieralnosci na nowotwory
hormonozalezne. Aspekt narazenia Srodowiskowego na zwigzki chemiczne, w tym
kancerogenne, jest bardzo istotny w patogenezie w.w. nowotwordw. Pojawiajace
si¢ publikacje na temat ingerencji zanieczyszczen S$rodowiskowych w  tym
ksenoestrogenéw w gospodarke hormonalng, spowodowaty, ze zaczetam prowadzi¢ badania
w tym kierunku.

Pierwsza z prac wlaczonych do cyklu [H.1. Rembacz Krzysztof P., Sawicka Ewa,
Dlugosz Anna: Role of estradiol in chromium-induced oxidative stress, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2012, vol. 69, nr 6, s. 1372-1379] stanowila ocen¢ wybranych estrogenow
oraz zwigzkow chromu, zarowno tri-, jak i heksawalentnego w procesach wolnorodnikowych.

W omawianym osiggni¢ciu skupitam si¢ na kancerogennym Cr(VI). W tym badaniu
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skoncentrowatam si¢ rowniez na roli 17B-estradiolu w stresie oksydacyjnym generowanym
przez Cr(VI). Zadalam sobie pytanic czy steroid ten ma dziatanie detoksykujace,
czy tez zwigksza toksyczne dziatanie zwigzkow Cr(V1).

Kazde zaktocenie rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej, rowniez przez zwigzki chromu,
moze prowadzi¢ do powaznych nieprawidlowosci w komorce, lacznie z procesem
nowotworowym. Chrom(VI) jest powszechnie obecny w $rodowisku, nalezy do czynnikéw
rakotworczych. Jest jednym z metaloestrogendéw, ktory ma zdolno$é do zastepowania cynku
w obszarze palcow cynkowych receptora estrogenowego [41]. Generuje reaktywne formy tlenu
(ROS - ang. reactive oxygen species), a Cr(VI) ftatwiej niz Cr(lll) przemieszcza
si¢ przez btony biologiczne, nastgpnie ulegajac redukcji wewnatrzkomorkowo do Cr(V),
Cr(IV) i Cr(lll), z réwnoczesnym wytwarzaniem ROS [42].

17B-estradiol, oprocz dziatania hormonalnego, bierze rowniez udzial w przemianach
anty- i prooksydacyjnych jako induktor lub zmiatacz ROS. Estrogeny maja dobrze
udokumentowang zdolno$¢ do swobodnego wymiatania wolnych rodnikow, moga jednak
rowniez wywotywacé stres oksydacyjny. W zwigzku z podjetym tematem poszukiwatam
informacji dotyczacych interakcji miedzy ksenobiotykami, a 178 -estradiolem, ale dane
literaturowe byly znikome i wskazywaly, ze narazenie na ksenobiotyki obecne w dymie
tytoniowym moze znies¢ pozytywne dziatanie HTZ u kobiet. Inne, 6wczesne doniesienia
literaturowe wskazaty, ze estradiol minimalizuje toksyczno$¢ skutkéw narazenia na fluor
[43,44,35]. Czynilo to podjete przeze mnie badania jeszcze bardziej interesujgcymi.

W publikacji [H1] oceniono status oksydacyjno-redukcyjny poprzez pomiar poziomu
zredukowanego glutationu (GSH), peroksydacji lipidow btonowych (poziom MDA), generacje
wolnych rodnikéw hydroksylowych (-OH), aktywnos¢ GPx oraz SOD. lzolowane
mitochondria z tozyska ludzkiego, pochodzace z porodow fizjologicznych z Katedry i Kliniki
Rozrodczosci i Potoznictwa Akademii Medycznej we Wroctawiu, byly uzywane do badania
poziomu MDA i stopnia generacji rodnika -OH. Dla potrzeb badania opracowatam metode
izolacji mitochondriéw z tozysk oraz metody oznaczania kolejnych parametrow w takim
materiale, bowiem moje badania stanowily do$wiadczenia in vitro, dlatego wazne bylto
ustalenie warunkéw tych eksperymentow dla otrzymania powtarzalnych wynikow.
Ponadto stosowano krew pelng oraz izolowane erytrocyty, stanowigce materiat resztkowy
z Laboratorium Akademickiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu przy ul. Borowskiej 213.

W niniejszej pracy wykazatam, ze 17p-estradiol, w indukowanych przez Cr(VI) reakcjach
wolnorodnikowych, wykazuje zrdéznicowane dziatanie na o0znaczane parametry.

W ludzkich erytrocytach eksponowanych na Cr(V1) podnosit ilos¢ GSH. Efekt ten mozna byto
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zaobserwowa¢ dla stezenia Cr(V1) - 5 pg/ml Odpowiedz na ekspozycj¢ na wzrastajgce st¢zenia
17B-estradiolu byta liniowa, a stezenie GSH korelowato ze wzrostem stezenia stosowanego
17B-estradiolu.  Wyniki sa rowniez zblizone do wczesniej opublikowanych
w Katedrze 1 Zaktadzie Toksykologii danych, dotyczacych korzystnego efektu 17p-estradiolu
na stezenie grup-SH [46]. Jednak przy najwyzszym stezeniu Cr(VI1) (10 pg/ml), pozytywny
wplyw 17B-estradiolu na poziom GSH w erytrocytach nie zostat przeze mnie zaobserwowany.
Dane z pismiennictwa wskazuja, ze Wysokie stezenie chromu zwigksza apoptoze i niszczy
system antyoksydacyjny glutationu w linii komoérkowej L-41 [47].

W ocenie dziatania gcznego wykazatam, ze 17p-estradiol hamowat peroksydacje lipidow
indukowang Cr(VI) w erytrocytach, obnizajac poziom MDA, natomiast zaobserwowatam
przeciwne dziatanie w mitochondriach. Roznice te mozna przypisa¢ odmienno$ci w budowie
i funkcji migdzy erytrocytami, a mitochondriami. Ludzkie erytrocyty sa komorkami
bezjadrzastymi, pozbawionymi wickszosci organelli [48]. Energia dla procesow
metabolicznych ~ w  erytrocytach pochodzi z  glikolizy, nalezg  one
do umiarkowanie aktywnych metabolicznie organelli. W konsekwencji procesy redoks
w izolowanych erytrocytach charakteryzuja si¢ malg intensywnoscig, a zatem rowniez
powstawanie wolnych rodnikdéw moze by¢ ograniczone i erytrocyty moga stanowi¢ mniej
wrazliwie komorki na wptyw estrogenéw[48]. Z drugiej strony mitochondria sa opisywane
jako centrum energetyczne komorki eukariotycznej, odpowiedzialne za intensywna
fosforylacje oksydacyjng i inne reakcje oksydacyjno-redukcyjne. Te organelle komorkowe
odpowiadajg za generacj¢ ROS, ktore moga powodowac peroksydacje lipidow.
Ponadto mitochondria stuzg jako wewnatrzkomorkowy rezerwuar estradiolu. Machiedo
I wsp. wykazali, ze pozakomdrkowo dodane estrogeny sa skutecznie transportowane do wnetra
mitochondriow [49]. Wzrost poziomu MDA w mitochondriach pod wptywem 17B-estradiolu
w indukowanej Cr(V1) peroksydacji lipidow moze by¢ spowodowany przez wysoka aktywnos¢
metaboliczng tych organelli. W tym s$rodowisku, nawet niewielka inicjacja reakcji
wolnorodnikowej wyzwala reakcje kaskadowa, ktéra moze skutkowac¢ uszkodzeniem biatek i
lipidow komorkowych. Dodatkowo wykazatam, ze sam 17(-estradiol moze promowaé
powstawanie wolnych rodnikow w mitochondriach co potwierdzaja nieliczne dane z
pismiennictwa [50]. Zainteresowana odmiennym wplywem dzialania tacznego Cr(VI)
z 17pB-estradiolem, ocenitam rowniez korelacje migdzy wybranymi parametrami i wykazatam,
ze powstawanie MDA w mitochondriach byto ujemnie skorelowane ze st¢zeniem estrogenu.
To pokazato, ze w wysoce metabolicznie aktywnych mitochondriach niewielkie ilosci 17p-

estradiolu oddzialuja z chromem i przyspieszaja peroksydacje lipidow. Dodatkowo estradiol
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wykazywat interakcje z Cr(VI) i promowal tworzenie rodnikéw hydroksylowych
w mitochondriach. 17p-estradiol nic wykazywat statystycznie istotnych interakcji z jonami
Cr(VI) w odniesieniu do aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych: SOD w erytrocytach
I GPx w krwi pelne;j.

Podsumowujac, pierwsza praca z cyklu H1 wykazata, ze 17B-estradiol wywierat
pozytywny efekt na stezenie GSH w erytrocytach, powodujac jego wzrost, wowczas gdy
erytrocyty byly narazone na umiarkowane stezenia Cr(VI1). 17p-estradiol nie wykazywat
interakcji z Cr(VI) w stosunku do aktywnosci enzymoéow antyoksydacyjnych (SOD
w erytrocytach i GPx w krwi pelnej). Steroid ten odgrywal ochronng rol¢ w indukowanej
chromem(VI1) peroksydacji lipidow w erytrocytach. Z odmienng interakcja mamy
do czynienia w ludzkich mitochondriach, gdzie zwigkszat on poziom MDA indukowany przez
Cr(VI). Ponadto nastgpita generacja rodnikow hydroksylowych po ekspozycji
na estradiol oraz Cr(V1).

Zainteresowana znaczeniem metabolizmu estrogenéw W interakcji z chromem(VI),
w Kkolejnej publikacji do cyklu prac stanowigcego osiagni¢cie naukowe [H.2. Sawicka Ewa,
Dlugosz Anna: The role of 17p-estradiol metabolites in chromium-induced oxidative
stress, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2017, vol. 26, nr 2, s. 215-221,
DOI:10.17219/acem/62217] podjetam probe oceny roli metabolitow 17B-estradiolu i ich
wpltywu na mechanizmy opisywane w publikacji H1, czyli na procesy wolnorodnikowe
okreslane poprzez GSH, substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), generacje
-OH, aktywnos¢ GPx oraz SOD. Podobnie jak w publikacji H1 uzywano izolowane
mitochondria z tozyska ludzkiego, krew pelng oraz izolowane erytrocyty. Problem, ktory
podjetam wydaje si¢ bardzo wazny, poniewaz metabolity maja zroéznicowane wiasciwosci,
w tym rowniez rakotworcze. W publikacji H2 przedmiotem badan byty 2 metabolity estradiolu:
4-OHE2 i 160-OHEL. Metabolizm estrogendéw, poczawszy od glownego steroidu - 17f3-

estradiolu, jest procesem bardzo ztozonym i wieloetapowym, CO przedstawia rys. 1.

str. 21



17B-ESTRADIOL

? o OH
|4
Ho o
| WSOL
HO' HO HO HO

ESTRO 2-HYDROKSYESTRON 2-METOKSYESTRON 2-METOKSYESTRADIOL

OH

00 eo on 0.

QOL OF SOL
HO HO HO
4—HVDROKSVESTRON 16a-HYDROKSYESTRON 2-HYDROKSYESTRADIOL
OH o

T $oL
HO HO
OH o
4-HVDR9KSYESTRADIOL 4

N\ /

4-METOKSYESTRADIOL

Rysunek 1. Biotransformacja 17f-estradiolu. Na zielono zaznaczono zwiqgzki, ktore Sq
przedmiotem moich badan [Opracowano na podstawie 51].

Metabolizm 17p-estradiolu zachodzi zarowno w watrobie, jak i w komorkach
oraz tkankach organow docelowych, takich jak np. jajnik czy gruczot piersiowy, powodujac
powstanie duzej liczby pochodnych o r6znorodnej aktywno$ci hormonalnej, ktore nastgpnie sa
usuwane z organizmu Ww postaci m.in. estrow kwasow tluszczowych, glukuronidow
czy siarczanOw. Pierwsza faza biotransformacji 17f-estradiolu to utlenianie, na ktore sktada sie
kilka serii hydroksylacji. Swoista hydroksylacja moze by¢ indukowana albo hamowana przez
endo- lub egzogenne zwiazki, ktore wplywaja na aktywnos¢ izoform cytochromu P450 (CYP).
17p-estradiol ulega hydroksylacji w trzech podstawowych kierunkach. Hydroksylacja C-2,
ktora jest procesem dominujagcym, kierowana jest przez CYP1A1/2 1 prowadzi
do powstania: 2-hydroksyestronu, 2-hydroksyestradiolu i 2-metoksyestronu. Hydroksylacja
przy weglu C-16 indukowana przez CYP3A4/5 prowadzi do powstania 16a-hydroksyestronu,
estriolu 16-ketoestradiolu i $§ladowych ilosci innych metabolitow. Natomiast hydroksylacja
przy weglu C-4 z udzialem izoformy CYPI1B1 dostarcza 4-hydroksyestradiolu, 4-hydrok-
syestronu, 4-metoksyestronu i 4-metoksyestradiolu [52]. Metabolity: 16-hydroksyestron
i 4-hydroksyestradiol staty si¢ obiektem moich badan.
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Metabolity estrogendéw w postaci chinondéw generujg reaktywne formy tlenu,
a takze wplywajg destrukcyjniec na DNA przez bezposrednie dziatanie na jego strukture.
Reaktywne metabolity uszkadzaja DNA przez tworzenie adduktow, a tym samym moga
inicjowac proces kancerogenezy w gruczole piersiowym. Mechanizm tego procesu nie jest
jednak wyjasniony. Istotna jest obecno$¢ pierScienia aromatycznego W strukturze zwigzku,
ktora wyrdznia estrogeny wsrod pozostatych steroidow. Dzigki takiej budowie chemicznej
moga tworzy¢ wspomniane wyzej pochodne, ktére sg zwigzkami reaktywnymi, naleza
tu zwlaszcza pochodne chinonowe. Niestabilne chinony ulegaja addycji do DNA, dzigki temu
moga powsta¢ 4-hydroksy-estradiolo-1(a,)-N7-guanina oraz 4-hydroksyestradiolo-1(a.,p)-
N3-adenina. Ponadto 4-hydroksyestrogeny sa potencjalnymi ligandami dla ERs, a wigc moga
inicjowaé proces nowotworzenia, jak i odgrywac rolg promotora tego procesu. Istotnym jest to,
iz procesy biotransformacji, ktorym podlegaja estrogeny, powoduja zmian¢ ich dziatania
biologicznego, a otrzymane produkty hydroksylacji estrogendow w pozycjach C4 oraz C16 staja
si¢ szczegllnie destrukcyjne. Nalezy tu dodaé, ze katecholowe pochodne wykazuja wigksze
powinowactwo do receptorow estrogenowych, co zwigksza oddziatywanie z DNA,
z ktérym tworzg addukty, przyczyniajac si¢ do powstawania mutacji dlatego ten temat tak mnie
zainteresowat [53].

Struktura katecholowa sprzyja przemianom do rodnikow o-chinonu i semichinonu, ktore
sg mniej toksyczne niz rodnik hydroksylowy. Struktura taka roéwniez ma mozliwosé
neutralizowania innych wolnych rodnikow. Niektorzy autorzy wykazali, ze 4-OHE2 zmniejsza
toksyczne skutki stresu oksydacyjnego w komorkach i oksydacyjne uszkodzenia DNA. Moje
badanie roéwniez potwierdza zdolno$¢ 4-OHE2 do hamowania indukowanej Cr(VI)
peroksydacji  lipidow. Natomiast w przeciwienstwie do 4-OHE2, 160-OHE1
nie hamuje peroksydacji lipidow indukowanej przez Cr(VI). Mozna postulowac, ze 4-OHE2
posiada antyoksydacyjne dziatanie przy ekspozycji na Cr(VI). Moze to wynikac ze stymulacji
aktywnosci SOD, zwlaszcza w erytrocytach eksponowanych na Cr(VI). Podczas gdy
poprzednie badania [H1] wykazaty, ze zwiagzki Cr(VI) silnie hamujag SOD, niniejsza praca
pokazuje, ze efekt ten moze by¢ znoszony przez 4-OHE2. Mozna stwierdzi¢, ze zwigkszone
tworzenie 4-OHE2 w biotransformacji estradiolu wydaje si¢ korzystne dla hamowania
procesow indukujacych stres oksydacyjny w mitochondriach i erytrocytach narazonych
na Cr(VI). Zaréwno mitochondria, jak i erytrocyty byly wrazliwe na wptyw zaburzen
oksydacyjnych wywotanych przez chrom(VI) i estrogen. W wigkszo$ci typow komorek
mitochondria sg zasadniczym rezerwuarem ROS, w tym anionéw ponadtlenkowych, H202
i *OH [54].
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Biorgc pod uwage wyniki, ktore uzyskatam w odniesieniu do kancerogenezy
indukowanej przez Cr(VI), 4-OHE2 wykazal pozytywny wplyw na reakcje wolnorodnikowe
natomiast dla 16a-OHE1 nie obserwowano tego efektu. Wyniki te potwierdzaja ogolne
przypuszczenie, ze wprowadzenie dodatkowej grupy fenolowej do pier§cienia aromatycznego
estradiolu (4-OHE2) zwieksza wlasciwosci zmiatania wolnych rodnikow. Na podstawie
przeprowadzonych badan mozna przypuszczaé, ze mechanizm dziatania 160-OHEL polega
na wplywie na drugg faze detoksykacji, zwigkszajac tym samym aktywnos¢ GST. Niewiele jest
danych literaturowych na powyzszy temat. Niektérzy badacze wysungli hipoteze,
ze fizjologiczne poziomy estradiolu i jego metabolity: 2-hydroksyestron i 16a-hydroksyestron
minimalizujg stres oksydacyjny mierzony jako poziom izoprostanu W 0soczu zdrowych kobiet,
a takze, ze 4-hydroksyestron dziatal jako inhibitor peroksydacji lipidow w hodowlach
tkankowych. Ponadto wykazano, ze 2-metoksyestron i 2-hydroksyestron skutecznie blokuja
peroksydacje lipidow [55].

Podsumowujac, badane metabolity nie wchodza w toksyczne interakcje z Cr(VI).
Mimo ze niektorzy badacze przypisuja wilasciwosci kancerogenne metabolitom: 4-OHE2
oraz 16a-OHEI, to w warunkach ekspozycji na badane przeze mnie zwigzki wykazywaty one
dziatanie protekcyjne. Mechanizm ochronny byt zréznicowany: 4-OHE2 obnizat TBARS
1 indukowal aktywno$¢ SOD, natomiast 16a-OHE1 podnosit aktywnos¢ GST, enzymu
istotnego w drugiej fazie biotransformacji ksenobiotykow. Dalsze mechanizmy dotyczace
znaczenia metabolizmu estrogendw w indukowanych Cr(VI) zaburzeniach w komorce beda
szeroko omawiane w publikacjach H6, H7 i H8 realizowanych na liniach komérkowych raka
piersi oraz raka jajnika.

Dwie powyzsze omoéwione publikacje do mojego osiagnigcia naukowego [H1 i H2]
stanowily prob¢ wyjasnienia wptywu badanych estrogenow, a takze Cr(VI) na indukowanie
stresu oksydacyjnego w komorkach. Kolejnym wyzwaniem dla mnie byta ocena wptywu w.w.
zwigzkow, a takze ich interakcji na stres azotowy czyli reaktywne formy azotu (RFA), ktore
biorg udzial w kancerogenezie. W ramach kolejnej publikacji do cyklu stanowigcego

osiggniecie naukowe czyli H3 [Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka, Musiala Tomasz,

Dlugosz Anna: The estrogens/chromium interaction in the nitric oxide generation, Acta
Poloniae Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 3, s. 785-791] parametrem badanym byl tlenek
azotu (NO). Stanowito to temat nowy, a w roku 2017 kiedy powstawata koncepcja artykutu nie
znaleziono tego typu danych w pismiennictwie naukowym. Wtlasciwosci Cr(VI)
1 estrogenéw zostaly scharakteryzowane w publikacji H1 oraz H2, dlatego chcialabym

w publikacji H3 omowi¢ gltéwnie stres azotowy indukowany przez powyzsze zwigzki.
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Reaktywne formy azotu sg wazng ze wzgledow toksykologicznych grupa zwigzkéw. Stezenie
tlenku azotu, ktory oceniatam w publikacji jest potencjalnym czynnikiem genotoksycznym i
mutagennym. Uwaza si¢, ze gléwne dzialanie kancerogenne NO  wynika
z jego udzialu w reakcji nitrozowania. Produktami tych reakcji sg nitrozaminy np. N-
nitrozodimetyloamina czy  N-nitrozodipropyloamina 0 udowodnionym  dziataniu
uszkadzajacym DNA. Tlenek azotu jest syntetyzowany endogennie przez syntazy tlenku azotu
(NOS). Wyr6zniamy 3 glowne izoformy syntazy tlenku azotu: neuronalng (NNOS — typ 1),
srodbtonkowa (eNOS — typ Ill) oraz indukowalng (iNOS — typ Il). Tlenek azotu moze by¢
tatwo przeksztalcony w anion peroksyazotynowy (ONOO-), ktory powoduje uszkodzenie
komorek 1 ma wlasciwosci rakotworcze. Toksyczne dziatanie NO jest rowniez zwigzane
z nitrozylowaniem amin do rakotworczych nitrozoamin [56].

Zainteresowatam si¢ tematem stresu azotowego w odniesieniu do badanych przeze mnie
zwigzkow, bowiem 17-B-estradiol posiada wiasciwosci stymulacji produkcji NO Estrogeny
indukuja wytwarzanie NO poprzez aktywacje syntazy tlenku azotu. .\W momencie planowania
powyzszych badah nie znaleziono danych literaturowych na temat kancerogennego szlaku
estrogendw, zwigzanego z przemiang NO do toksycznego anionu peroksyazotynowego. Jednak
uznalam, ze tematyka ta jest istotna w aspekcie zwigkszajacej si¢ liczby zachorowan na
nowotwory estrogenozalezne (np. raka piersi), a takze naczyniowej roli estrogenow zwigzanej
z powstawaniem NO w ekspozycji na chrom [57].

Przeprowadzone w publikacji H3 badania wykazaty, ze Cr(VI) w stezeniach: 0,5 pg/ml;
1,0 ug/mL i 5,0 ug/mL spowodowal znaczacy spadek poziomu NO we krwi w stosunku
do kontroli, nie eksponowanej na metalloestragon. 17p-estradiol (1,0; 5,0 i 10,0 uM) natomiast
spowodowat istotny statystycznie wzrost poziom NO we krwi (p < 0,01) z dodatnig korelacja
zalezng od dawki (wspotczynnik Pearsona r = 0,9621).Wystapit znaczny wzrost poziomu NO
we krwi pelnej traktowanej 4-OHE2, podobnie po ekspozycji na 160-OHE1
(1,0 uM) zaobserwowano wzrost stezenia NO. W dziataniu tacznym Cr(VI)-estrogen
zaobserwowano, ze Cr(VI) obnizat stymulujace dziatanie estrogenéw na produkcje tlenku
azotu, dziatajac antagonistycznie w stosunku do estrogendéw. Przedstawione wyniki dostarczajg
informacji o charakterze interakcji estrogen/Cr(V1) w odniesieniu do tlenku azotu we krwi, w
modelu in vitro.

W czasie przemian Cr(VI) moga powstawaé¢ wolne rodniki tlenowe, ale réwniez,
jak podkreslono, RFA. Wolne rodniki tlenowe powstaja gtéwnie podczas redukcji Cr(VI)
do Cr(Ill) przez komoérkowe czynniki redukujace, takie jak NADPH, glutation, cysteina,

askorbinian czy fruktoza. Szlak ten jest w stanie indukowaé syntezg anionu ponadtlenkowego
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lub tlenu singletowego poprzez bezposrednig reakcje chromu z nadtlenkiem wodoru. Rodniki
moga reagowaé z tlenkiem azotu, tworzac anion peroksyazotynowy. W prezentowanym
badaniu zaobserwowatam znaczny spadek poziomu NO, gdy krew byta traktowana Cr(VI).
Dane literaturowe wskazywaly na zréznicowany wptyw ekspozycji Cr(VI) na stezenie NO
w roznorodnych komorkach, np. wykazano znaczny wzrost wytwarzania tlenku azotu
w mysich makrofagach eksponowanych na dziatanie Cr(VI) w stezeniu 500 ng/mL
lub w erytrocytach poddanych Cr(VI)(0-50 mM) [58]. Dane literaturowe sugeruja,
ze ekspozycja na Cr(VI) indukuje syntazg tlenku azotu, ale tlenek azotu szybko przeksztalca
si¢ w bardziej toksyczny nadtlenoazotyn (ONOO-), ktory z kolei moze uszkadza¢ btong
komorkowa. Cytowane badania wykazaty, ze chrom moze oddziatywaé na produkcje NO
na dwa sposoby. Po pierwsze, moze wzrosng¢ stezenie NO w takich komorkach
jak makrofagi i w ten sposob aktywowac ich wiasciwosci fagocytujace. Po drugie, moze
obniza¢ poziom tlenku azotu w krwinkach czerwonych. Mechanizm odpowiadajacy za spadek
NO w tkankach narazonych na zwiazki chromu nie jest w peilni wyjasniony. Ze wzgledu
na to, ze chrom generuje anion ponadtlenkowy mozna wnioskowac, ze tlenek azotu tworzacy
si¢ w komorkach krwi szybko reaguje z tymi anionami dajac nadtlenoazotyn, woéwczas poziom
NO ulega obnizeniu [59].

W omawianej publikacji H3, wykazano, ze po ekspozycji na 17p-estradiol nastepuje
indukcja wytwarzania NO. Podazajac w tym kierunku poszukiwatam artykutéw dotyczacych
powigzania steroidow z powstawaniem tlenku azotu w organizmie. Estrogeny, dzialajac
poprzez receptor estrogenowy (ERa lub ERP), moga wytwarza¢ NO w $rodbtonku naczyn
na drodze genomowej i niegenomowej [34]. Wedlug mojej wiedzy nie ma doniesien
na temat wplywu 160-OHE]1 na produkcje NO, podczas gdy tylko kilka pozycji dotyczacych
4-OHE2 zostalo znalezionych np. nadtlenoazotyn moze powstac
gdy 2- i 4-hydroksyestrogeny sg inkubowane in vitro ze zwigzkami uwalniajagcymi NO (aminy
np. dietyloamina) [60].

Podsumowujac, efekt badanych zwigzkéw na poziom NO we krwi byl zr6znicowany.
Chrom(VI) hamowal wytwarzanie NO, natomiast wszystkie badane estrogeny stymulowaty
powstawanie tego zwigzku nalezacego do RFA. W dziataniu tagcznym zauwazytam, ze Cr(VI)
w stezeniu 0,5 pg/ml hamowal indukujace dziatanie estradiolu i 4-hydroksyestradiolu
na generacj¢ tlenku azotu we krwi ludzkiej in vitro, dziatajac antagonistycznie w stosunku
do estrogenow. Uzyskane wyniki moga by¢ istotne w aspekcie ochrony uktadu sercowo-
naczyniowego, np. hormonalnej terapii zastgpczej w narazeniu Srodowiskowym

lub zawodowym na Cr(VI).
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Badania eksperymentalne opisane w publikacjach H1-H3 dostarczyly wielu
interesujacych wynikow dotyczacych interakcji estrogenow ze zwigzkami Cr(VI). Moje
zainteresowanie tym problemem oraz ciekawe wyniki sprawitly ze w dalszym ciagu
poszukiwatam danych literaturowych dotyczacych estrogenéw 1 metaloestrogendow
w badanym przeze mnie aspekcie. W tym celu podjetam sie napisania publikacji

przegladowych. Omawiana obecnie publikacja H4 [Sawicka Ewa, Wozniak Arkadiusz,

Drag-Zalesinska Malgorzata, Piwowar Agnieszka: Wplyw genotoksycznoSci estrogenow
i ich metabolitow na patogeneze¢ oraz progresje¢ estrogenozaleznego raka gruczolu
sutkowego, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2019, vol. 73, s. 909-919,
[https://[phmd.pl/resources/html/article/details?id=197409],D0O1:10.5604/01.3001.0013.75
41] stanowi krytyczny przeglad literatury dotyczacy estrogenow, szczegdlnie pod katem ich
genotoksycznosci, ktore to zagadnienie nie jest szeroko opisywane w literaturze.

Steroidy hormonalne maja szerokie zastosowanie w medycynie, a ich skutki uboczne
sa stale dyskutowane. Rola tych zwigzkoéw 1 ich metabolitow w utrzymaniu réwnowagi
hormonalnej jest dobrze poznana, natomiast coraz wigcej uwagi kieruje si¢ na ich mozliwy
udzial w progresji procesu nowotworowego, zwlaszcza w tkance gruczolu sutkowego.
W zwigzku z tym przedmiotem moich badan jest rowniez genotoksyczna aktywno$¢ steroidow.
Z uwagi na ograniczong ilo$¢ doniesien naukowych na ten temat, celem niniejszej pracy byto
dokonanie przegladu i1 krytyczna analiza danych z pi$miennictwa w aspekcie udzialu
estrogenéw (17B-estradiolu) i ich metabolitow (4-OHE2, 16a-OHEl i 2-MeOE2)
w indukowaniu procesu kancerogenezy w gruczole sutkowym, a zwlaszcza analiza dotyczaca
genotoksycznego dziatania metabolitow 17f3-estradiolu.

Za genotoksyczne uwaza si¢ wszystkie zwigzki majace zdolno§¢ wigzania si¢ z DNA
w komorkach, naruszania jego struktury i funkcji, a takze systemow naprawy uszkodzen DNA.
Ich dziatanie prowadzi wéwczas do powstania mutacji, czyli trwalych zmian materiatu
genetycznego, polegajacych np. na zaburzeniach w strukturze oraz liczbie chromosoméw
czy na transformacji komorek [61]. Zwiazki takie moga oddziatywaé bezposrednio z DNA,
zanim ulegng biotransformacji. Moga tez dziata¢ posrednio, po aktywacji metabolicznej,
ulegajac biotransformacji z wytworzeniem wtornych metabolitoéw wigzacych si¢ z DNA. Wiele
genotoksycznych zwigzkow ma aktywne ugrupowania elektrofilowe, tatwo reagujace z
nukleofilowymi grupami kwaséw rybonukleinowych i biatek. Warto tu zwroci¢ uwage na
mechanizm niegenotoksyczny, czyli tzw. epigenetyczny, nieingerujacy w strukture
nukleotydowg DNA. Kancerogeny epigenetyczne nie wigzg si¢ bezposrednio z DNA,

a podstawg ich rakotworczego oddziatywania moga by¢ procesy oraz reakcje biologiczne,
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do ktéorych naleza: cytotoksycznosé, zaburzenia hormonalne oraz immunologiczne

czy chroniczne uszkadzanie tkanek [62].

Omawiane w publikacji H4 estrogeny, majac zdolnos¢ uszkadzania DNA i stymulacji
namnazania komorek, sg kompletnymi kancerogenami [63]. Nadmierna ekspozycja
na estrogeny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi. Elementem
stymulujacym kancerogenne witasciwosci estrogendéw jest ich biotransformacja. Mechanizmy
kancerogenezy w gruczole sutkowym, indukowane metabolizmem estrogenéw, obejmuja
tworzenie adduktow depurynujacych, ktore sg uwalniane z DNA, wytwarzajac miejsca
apurynowe i powodujgc wytwarzanie ROS. Nadmiar ROS nie tylko indukuje genotoksyczno$é
przez posredni wzrost niestabilno$ci genomicznej, ale roéwniez moze stymulowac
kancerogeneze w gruczole sutkowego przez indukowanie szlaku sygnatowego zwigzanego
z zaburzeniem stanu redoks komorek. Jak juz szeroko omawiatam w publikacji H2, estrogeny
sa metabolizowane do 2-hydroksyestrogendw, 4-hydroksyestrogenéw oraz 160-
hydroksyestrondw, a te sg przeksztalcane do semichinonéw i chinonoéw, generujac RFT,
ktérych synteza jest wskazywana jako pozagenomowa droga ich dzialania, a takze wpltywaja
destrukcyjnie na DNA przez bezposrednie dziatanie. Zwigkszone ryzyko rozwoju raka gruczotu
sutkowego dotyczy szczegolnie o0sob majacych podwyzszone stgzenie estrogendw
W organizmie i narazonych jednoczesnie na ksenoestrogeny, np. bisfenol A, ftalany, parabeny
czy metaloestrogeny (np. kadm, chrom, nikiel, glin), imitujagce dziatanie estrogenow
endogennych [64]. Estrogeny moga dziata¢ uszkadzajaco na DNA, zarowno w komorkach
zdrowych, jak i w komorkach nowotworowych, rowniez poprzez aktywne metabolity
o potencjale genotoksycznym. Dziatanie to jest przekazywane w wyniku stymulacji ERs,
gléwnie ERa (receptor estrogenowy alfa), ktore utrwala powstate uszkodzenia

przez zwigkszanie podziatéw komorkowych [65].

Genotoksycznos¢ 17B-estradiolu

Jest hormonem steroidowym o najlepiej przebadanym dziataniu genotoksycznym sposrod
wszystkich estrogenéw. Jego aktywno$¢ w testach mutacji genowych, przeprowadzonych
zarowno w komorkach bakteryjnych, jak i ssaczych, jest jednak nadal dyskusyjna, bez wzgledu
czy zastosowano aktywacje metaboliczng, czy tez nie. Badacze oceniali bezposredni udziat
genotoksycznych skutkow estrogenéw w inicjacji kancerogenezy hormonalnej. Nalezaty do
nich aberracje chromosomow, aneuploidia lub mutacje genow.
W badaniach genotoksycznosci wykorzystywano rowniez lini¢ komoérkowa V79 (fibroblasty z

ptuc chomika), ktérg inkubowano z estradiolem w steZeniach zaréwno fizjologicznych (10! i
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1071°M), jak i farmakologicznych (107 oraz 10 M). Autorzy zaobserwowali znacznie czgstsze
mutacje genu fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (HPRT) wraz ze
wzrostem stgzenia (odpowiednio o 2,5-, 3,4-, 2,6- i 8,8-krotnie) w poréwnaniu do kontroli [66].

W badaniu genotoksycznego efektu estradiolu, dokonanego za pomocg elektroforezy
pojedynczych komoérek (SCGE - ang. Single Cell Gel Electrophoresis) Yared i wsp. [67]
wykazali, ze na linii komérkowej MCF-7 po 2 godzinach inkubacji z estradiolem
w stezeniach 107 M wystapit znamiennie statystyczny wzrost peknie¢ pojedynczych nici DNA
(single-strand breaks; SSBs), 7-razy wigkszy niz w probie kontrolnej. Sugeruje to,
ze estrogeny sg zdolne do uszkadzania komorek w gruczole sutkowym, z ktorych ostatecznie

moga powsta¢ komorki nowotworowe.

Niektore metabolity estrogenu moga indukowaé aberracje chromosomowe
w komorkach linii SHE po 24-godzinnej inkubacji, natomiast takiego dziatania
nie zaobserwowano dla estradiolu. Nie bez znaczenia dla wynikéw prowadzonych ekspery-
mentdw pozostaje izomeria estradiolu, bowiem inne badania na linii komoérkowej SHE
wykazaty, iz 17p-estradiol powodowal powstawanie aberracji chromosomowych,
a 17a-estradiol byt pozbawiony tego dzialania. Ostatnim ze wskazywanych mechanizméw
genotoksycznego dziatania estradiolu sg zaburzenia w ilo$ci materialu genetycznego zawartego
w jadrze komoérkowym oraz zmiany ploidalnosci. Ekspozycja komorek SHE

na 17p-estradiol powodowata zaburzenia ilo§ciowe materiatu genetycznego [68].

Genotoksyczno$¢ 4-hydroksyestradiolu

Rola tego metabolitu w kancerogenezie jest nieustannie badana. Niektore dane
literaturowe potwierdzaja obecno$¢ adduktow 4-OHE?2 w raku piersi. Dtugotrwata ekspozycja
na ten metabolit moze by¢ czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia raka piersi.
4-Hydroksyestradiol jest utleniany do chinonu, ktéry reaguje z DNA, tworzac addukty
indukujace genotoksycznos¢ 1 rakotwdrczos$¢ [60]. Badania prowadzone na linii komorkowe;j
SHE i NEG potwierdzaja wlasciwosci mutagenne 4-OHE2, ktory indukowal aberracje
chromosomowe oraz powodowat znaczacy wzrost odsetka komorek aneuploidalnych [68].

Jak wykazuja badania prowadzone na linii komorkowej raka piersi MCF-7
oraz w komorkach nabtonka gruczotu sutkowego (MCF-10A) 4-OHE2 znaczaco zwigkszat
liczbe uszkodzen DNA [41,62]. Ponadto proponowane mechanizmy obejmujg réwniez
aktywowane receptorem zwiekszenie szybkosci proliferacji komorek prowadzace

do akumulacji uszkodzen genetycznych wynikajacych z bledéw odczytu. Metabolity
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estrogenéw - katecholowe chinony estrogenéw, czyli 4-OHE2, jesli sg wytwarzane
w stosunkowo duzych ilo$ciach, moga sta¢ si¢ chemicznymi czynnikami rakotwdrczymi
poprzez reakcj¢ z DNA, tworzac glownie depurynujace addukty DNA [62].
Posrednio uszkodzenia takiego typu zaobserwowano takze na linii komérkowej MCF-10A
(linia prawidlowa nabtonka gruczotu sutkowego) przez pomiar konwersji DNA faga $X174 do
otwartej kolistej i liniowej formy. W ten sposéb okre$lono, czy DNA ulega fragmetacji
poprzedzajacej apoptoze. 4-OHE2 powodowat takze przej$ciowa aktywacje kinaz biatkowych
regulowanych sygnalem pozakomoérkowym (ERK, extracellular signal-regulated kinases),
zaangazowanych ~w  przekazywanie sygnalow przezycia Ilub $mierci komorek.
W doswiadczeniach na linii komorkowej SHE wykazano ponadto, iz metabolit ten powoduje

takze zmiany strukturalne chromosoméw oraz zmiany 0 charakterze aneuploidii [68,69].

Genotoksyczno$c¢ 16a-hydroksyestronu

160-hydroksyestron  jest metabolitem  estradiolu, ktérego  genotoksyczno$¢
jest najstabiej przebadana. Brak jest danych o uszkodzeniach DNA, takich jak np. peknigcia
nici DNA. W dostgpnych badaniach nie wykazano powstawania zmian struktury chromosomu,
a takze mutacji genowych pod wplywem dziatania tego metabolitu [56]. Badania na linii
komorkowej SHE wykazaty genotoksycznos¢ 16a-OHEL w formie aneuploidii. W momencie
powstawania publikacji [H4] nie napotkano na dane literaturowe oceniajgce wplyw tego
metabolitu na pgknigcia nici DNA z uzyciem testu kometowego. Genotoksyczno$¢ estrogendéw

jest $cisle powigzana z ich hydroksylacja i to czgsto warunkuje toksycznos¢ steroidow [70].

Genotoksyczno$¢ 2-metoksyestradiolu

Zainteresowatam si¢ tym metabolitem szczegolnie w badaniach na liniach komorkowych,
co si¢ stalo  obiektem  kolejnych  badan, ktore beda  przedstawione
w publikacjach: H6,H7,H8. W przeciwienstwie do dwoch powyzszych metabolitow, jak juz
podano wczesniej, 2-MeOE2 jest uznawany za inhibitor wzrostu komérek nowotworowych
oraz procesu angiogenezy [71]. Jednak 2-MeOE2 jest takze inhibitorem powstawania
mikrotubuli, przez co indukuje powstawanie aneuploidii oraz mutacji komoérek ssaczych, czego
dowodzg badania prowadzone w warunkach in vitro na linii komérkowej SHE, eksponowanej
na dziatanie tego zwigzku. Inkubacja komoérek SHE z 2-MeOE2 o stezeniu 0,3
lub 1,0 pg/ml przez 24 godziny wywotywala aberracje chromosomowe. W komorkach

inkubowanych z 2-MeOE2 wykryto réwniez numeryczne zmiany chromosomalne
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0 charakterze diploidalnym oraz tetraploidalnym. Odkrycia te wskazuja, ze 2-MeOE2 jest
jednak zdolny do transformacji komorek. Badania Khoei i wsp. [72] wykazaty udzial wysokich
stezen 2-MeOE2 (250 pM) w powstawaniu pgknig¢ nici DNA, co potwierdzono
w tescie kometowym na linii komoérkowej US7MG (glejak wielopostaciowy czlowieka).
Zaobserwowano ponadto, ze metabolit ten uwrazliwia DNA badanych komoérek na dziatanie
promieniotwoérczego izotopu kobaltu (°Co), co mogloby zwiekszyé skutecznosé terapii glejaka
wielopostaciowego. Badanie to ujawnito, ze 2-MeOE2 hamuje proliferacj¢ i sprzyja apoptozie
komorek glejaka. Badania prowadzone na linii komérkowej MCF-7 oraz OvBH-1 (komorki
raka jasnokomorkowego jajnika) potwierdzity genotoksyczno$¢ 2-MeOE2 wskazujac na
powstanie pgkniec¢ tancucha DNA [73]. Natomiast badania prowadzone przez zespot Gorskiej
i wsp. [74] wykazaly, ze  wlasciwosci  przeciwnowotworowe  2-MeOE2
sa zwigzane z selektywng stymulacja neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS) w komédrkach
0S143B (kostniakomigsak przerzutowy) oraz HT22 (komodrki hipokampa myszy),
co powodowato wzrost ilo$ci tlenku azotu, stymulujac uszkodzenia DNA. Zatem jest
to metabolit o potencjalym dzialaniu antykancerogennym, jak potwierdza wigkszo$¢ badan

naukowych, ale z mozliwo$ciami dziatania prokancerogennego.

Nalezy jednak podkresli¢ dualistyczng role estrogenéw, bo oprocz dziatania
niekorzystnego estrogenow, dane z piSmiennictwa wskazuja réwniez na ich dzialanie
pozytywne w terapii raka gruczolu sutkowego. Wykazano, iz estradiol uzyty w wysokich
dawkach w terapii addytywnej indukuje regresj¢ komoérek raka gruczolu sutkowego
wykazujacych ekspresje receptorow estrogenowych u kobiet w okresie postmenopauzalnym
[75]. Korzystnie réwniez wpltywa na terapi¢ raka gruczolu sutkowego pO zastosowaniu
metabolitu estradiolu-2-MeOE2. Mechanizm jego dzialania jest niezalezny od receptoréw
estrogenowych, przez co zwigzek ten dziata na komorki niewykazujace ekspresji tych
receptoréw. Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego polega na uszkadzaniu
cytoszkieletu komorek nowotworowych. 2-Metoksyestradiol moze takze zatrzymywac proces
podzialu komorki w fazach G1/S oraz G2/M cyklu komoérkowego [8, 43]. Na podstawie
omawianej publikacji pogladowej [H4] dobratam m.in. dawki estrogenéw do badania
na liniach komorkowych, a ponadto zapoznalamsie z tematyka genotoksycznos$ci, co bylo
pomocne do zaplanowania i przeprowadzenia testu kometowego w ramach publikacji H8.

Kolejnym zadaniem jakie sobie postawilam byto dokonanie przegladu aktualnej wiedzy
dotyczacej zwigzkow chromu. W ramach tej aktywnosci powstata publikacja H5 [Sawicka
Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Chromium (I11) and chromium (VI) as
important players in the induction of genotoxicity - current view, Annals of Agricultural
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and Environmental Medicine, 2021, vol. 28, nr 1, s. 1-10, DOI:10.26444/aaem/118228].
Stanowi ona krytyczny przeglad literatury na powyzszy temat. Celem pracy bylo
przedstawienie aktualnego pogladu i wiedzy na temat dwoch najlepiej poznanych form chromu
— triwalentnego [Cr(lI)] i heksawalentnego [Cr(VI)] oraz ich roli w indukowaniu zmian
genotoksycznych w organizmie czlowieka. W zwigzku z tematem mojego osiggni¢cia
naukowego skoncentruj¢ si¢ na omawianiu zwigzkéw Cr(VI) w indukowaniu
genotoksycznosci. Prezentowany przeglad opiera si¢ na danych literaturowych
z wykorzystaniem baz PubMed i Google Scholar i obejmuje najnowsze dane publikowane od
2000 roku, gléwnie w jezyku angielskim. Przeglad ten obejmowal badania na ludziach,
niektorych modelach zwierzgcych i komorkowych. Wysoki poziom narazenia na Cr(VI)
wystepuje przy produkceji chromianéw, chromowaniu, produkcji zelazochromu i1 spawaniu stali
nierdzewnej. Narazenie zawodowe na zwigzki Cr(VI) jest przyczyna nowotworéw uktadu
oddechowego, a Cr(VI) jest mutagenem i czynnikiem rakotworczym. Jest uwazany
za bardziej toksyczny niz Cr(IIl) ze wzgledu na lepsza przenikalno$¢ przez btony komorkowe.
Forma szeSciowarto$ciowa stosowana jest gtdéwnie w przemysle. W 1990 roku chrom
heksawalentny zostat uznany przez IARC za substancj¢ o udowodnionym dziataniu
rakotworczym dla cztowieka (klasa I). Ponadto Unia Europejska (UE), Agencja Ochrony
Srodowiska (EPA) i Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaty zwiazki chromu(VI)
za rakotworcze dla ludzi, ktore w badaniach in vitro oraz in vivo powodowaty: uszkodzenia
DNA, mutacje genow, zwigkszong czestos¢ wymiany chromatyd siostrzanych, tworzenie
adduktow Cr-DNA oraz aberracje chromosomowe [76]. Addukt chrom-DNA jest jedna
z najczestszych zmian genetycznych indukowanych przez Cr(VI) w komorkach ssakow
1 uwaza sig, ze jest glowna przyczyng mutagennosci Cr(VI). Cr(VI) moze by¢ transportowany
do komoérek za pomocg anionowego ukladu siarczan/fosforan, a nastgpnie zredukowany
do potproduktéw o nizszej wartoSciowosci sktadajacych sie z Cr(V), Cr(1V) lub Cr(llI).
Narazenie zawodowe na Cr(VI) moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia publicznego. Produkty
uboczne metabolizmu Cr(VI1) obejmuja niestabilne potprodukty Cr(V) i Cr(IV), ktére uwaza
si¢ za bezposrednio odpowiedzialne za genotoksyczno$¢ i rakotworczos¢ spowodowang
ekspozycja na Cr(VI) [77].

Wiasciwosci utleniajaco-redukujace chromu(VI) sa wskazywane jako podstawa jego
toksycznosci. Wiadomo, ze Cr(VI) jest induktorem tworzenia wigzan krzyzowych DNA-
biatko. Jest on metabolizowany przy udziale cytochromu P450, a takze witaminy BS5
i glutationu z  wytworzeniem  genotoksycznych  rodnikow  ponadtlenkowych

lub hydroksylowych, a takze nadtlenku wodoru. Pierwszym etapem redukcji jest reakcja
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chromu(VI) z glutationem, w wyniku ktorej powstaje rodnik tiolowy glutationu, reagujacy
nastepnie z innymi zwigzkami zawierajgcymi grupe tiolowa, w wyniku czego powstaje
anionorodnik ponadtlenkowy. Zaré6wno substrat pierwotny — Cr(VI) — jak i produkt finalny —
Cr(lll) — biorg udzial w reakcji Fentona, przyczyniajac si¢ do powstawania rodnikoéw
hydroksylowych, a Cr(VI) katalizuje rowniez tworzenie anionorodnikoéw ponadtlenkowych. W
badaniach na prawidtowej linii komérkowej ptuca WTHBF-6 oceniajacych wptyw Cr(VI) na
uszkodzenia DNA testem kometowym wykazano wyrazne peknigcia dwuniciowe nici DNA
[78]. Cavallo i wsp. [79] stwierdzili, ze Cr(VI) w stezeniach 0,5 -10 uM powodowat
uszkodzenia DNA. Te dane byty dla mnie bardzo istotne w czasie ustalania dawki Cr(VI)
do badan na liniach komorkowych. Najczestszg forma uszkodzen DNA powodowanych przez
Cr(VI) sa addukty Cr-DNA, ktére powoduja mutacje i peknigcia chromosoméow. Pojawiajace
si¢ dowody wskazujg na dwukierunkowe interakcje migdzy uszkodzeniem DNA, a zmianami
epigenetycznymi, ktore wspolnie okreslaja spektrum rearanzacji genomu i profile ekspresji
genow w nowotworach. Rysunek nr 2. przedstawia mechanizm kancerogenezy indukowanej

zwigzkami chromu.
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Rysunek 2. Mechanizm kancerogenezy indukowanej zwigzkami chromu[41].

Podsumowujac, narazenie czlowieka na metale cigzkie z pewno$cig wymaga ciaglych
badan w kierunku oceny ich toksycznosci. Chociaz niektore z metali sg niezbednymi
pierwiastkami dla cztowieka, to moga rowniez by¢ toksyczne w niskich stezeniach z powodu

réznorodnych mechanizméw dziatania. Ocena genotoksycznosci Cr(VI) wymaga z pewnoscia
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statej uwagi. Na podstawie pogladowej publikacji H5 znalaztam wiele informacji, ktore byty
bardzo pomocne do zaplanowania badania genotoksycznosci Cr(VI) metoda kometows
na liniach komérkowych raka piersi [H8].

Zaprezentowane badania z udzialem estrogenéw 1 metaloestrogenéw oceniatam
w aspekcie ich wptywu na procesy wolnorodnikowe [H1, H2 , H3]. Nastepnie, inspirujac si¢
uzyskanymi wynikami dokonatam dogtebnego przegladu literaturowego na temat estrogenow,
zwigzkow chromu, w tym ich genotoksycznosci [H4, H5], co zostato przedstawione powyze;j.

Obecnie chciatabym przedstawi¢ 3 kolejne publikacje oryginalne [H6, H7, H8], bedace
efektem badan na liniach komérkowych raka jajnika oraz raka piersi. Przygotowanie warsztatu
badawczego byto wielokierunkowe, zastosowano szereg estrogenow oraz dwa metaloestrogeny
do oceny réznorodnych mechanizméw komorkowych. Samodzielnie przystosowatam do badan
model in vitro, ustalitam dawki badanych zZwiazkow, zardwno
na podstawie publikacji H1, H2, H3 jak i danych literaturowych, m.in. z moich 2 publikacji
pogladowych [H4 i H5]. Opublikowane badania majg charakter nowatorski, dlatego traktuje je
jako moje osiagniecie naukowe.

Jak juz zaznaczono we wprowadzeniu i celu mojego osiagni¢cia naukowego, rak jajnika
jest gtdwna przyczyng zgonoéw z powodu nowotwordw ginekologicznych. Niektore estrogeny,
a takze ksenoestrogeny, takie jak Cr(VI), sag wskazywane jako wazne czynniki chorobotwoércze.
Z tego powodu chciatabym zaprezentowa¢ wyniki moich badan prowadzonych na linii raka
jajnika w ramach publikacji H6 do cyklu publikacji [H.6. Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Roik
Joanna, Kulbacka Julita, Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between 17-estradiol,
2-methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone with chromium (V1) on ovary cancer line
SKOV-3: preliminary study, Molecules, 2020, vol. 25, nr 21, art5214 [15 sl],
DOI:10.3390/molecules25215214].

Zwiazek migdzy estrogenami, a rakiem jajnika nadal pozostaje niejasny, a wynikajace
z najnowszych danych epidemiologicznych rezultaty wskazuja na podwyzszone ryzyko raka
jajnika pod wplywem estradiolu [2—4]. Stad tez moje zainteresowanie tym tematem. Dostepne
dane eksperymentalne wykazaty, ze komorki raka jajnika maja znaczaca liczbe szlakow
regulowanych przez estrogeny, podobnie jak w przypadku innych nowotworow
hormonozaleznych, takich jak rak piersi czy endometrium. Zastosowanie HTZ moze by¢
jednym z czynnikéw ryzyka raka jajnika na poziomie okoto 22% u kobiet po menopauzie
stosujacych estrogeny jako HTZ. Wysoki poziom 17B-estradiolu jest czgsto obserwowany
u pacjentek z rakiem jajnika. Stymuluje on zwigkszong proliferacj¢ komoérek poprzez

hamowanie adhezji komorka-komorka, co sprzyja przerzutom. Ponadto znaczenie maja
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tu rowniez badane przeze mnie metabolity estradiolu. Ostatnio coraz wigksze zainteresowanie
dotyczy roznych metabolitow estrogenoéw, ktore moga wplywaé na ryzyko raka jajnika.
Rozregulowany metabolizm estrogendow moze m.in. powodowac uszkodzenie DNA poprzez
tworzenie mutagennych adduktow DNA i generowanie wolnych rodnikoéw na skutek aktywacji
metabolicznej do reaktywnych estrogenéw katecholowych [9]. Dziatanie estrogenowe
charakteryzuje, jak juz wielokrotnie pisatam, niektore jony metali (np. chrom), jednak dane
dotyczace  wplywu  ksenoestrogenow na  rozwoj raka jajnika s3  skape.
Nie znaleziono zadnych wcze$niejszych badan dotyczacych roli interakcji estradiolu i jego
metabolitow oraz Cr(VI) w raku jajnika [80].

W zwigzku z tym przeprowadzitam w ramach publikacji H6 badanie oddziatywania
miedzy estrogenami: 17p-estradiolem i jego metabolitami-2-MeOE2 i 16a-OHE1, a Cr(VI)
na linii raka jajnika, SKOV-3. Okreslitam efekt interakcji Cr(VI) z estrogenami na zywotnos¢
ztosliwej linii raka jajnika SKOV-3. Zalezalo mi na ocenie typu interakcji, czy estrogeny
odgrywaja w nich rol¢ protekcyjng, czy przeciwnie, bedziemy mieli do czynienia
z toksycznym synergizmem przy ekspozycji na metaloestrogen. Ponadto bardzo mnie
interesowato czy preinkubacja z estrogenem wptynie na komorki raka jajnika eksponowane na
Cr(VI). Model badawczy byl zlozony, bowiem zastosowano rdzne czasy inkubacji
ze zwigzkami: 24 h i 48 h, ponadto dziatanie tgczne i tzw. preinkubacj¢ estrogenem trwajaca
24 h albo 7 dni, zeby doktadnie oceni¢ mechanizm dzialania facznego.

Po zastosowaniu pigciu stezen Cr(VI): 0.1, 1, 5, 10 and 50 uM, zaobserwowatam istotnie
statystyczny spadek zywotnosci linii SKOV-3, mierzony za pomoca testu MTT, szczegolnie
dla Cr(VI): 5,101 50 uM w obu czasach inkubacji: 24 1 48 h. Estradiol stosowany w wysokich
dawkach (100-200 uM), byt cytotoksyczny dla SKOV-3, zwlaszcza po 48 h inkubacji (spadek
Zywotnosci 0 46% i 27% odpowiednio). Ekspozycja komorek
na wysokie dawki 2-MeOE2: 101 50 uM spowodowata ostabienie zywotnosci komorek do 49%
i odpowiednio 32%. Inkubacja z 16a-OHE1 wykazata, ze po 24 h nastapit réwniez spadek
zywotnosci proporcjonalny do dawki metabolitu. Po zbadaniu efektu pojedynczych zwiazkow,
kolejny etap eksperymentow, ktory przeprowadzitam, to ocena typu interakcji.
Z pewnoscig linie komorkowe sg dobrym modelem do takich badan, bowiem zastosowanie ich
do oceny mechanizméw dziatania chemicznych czynnikéw rakotworczych moze dostarczy¢
wgladu w  komérkowe i  molekularne  aspekty  kancerogenezy  jajnikow.
Rodzaj interakcji ocenitam przy uzyciu wskaznika kombinacji (Cl — ang. combination index)
za pomocg oprogramowania CompuSyn. Przyje¢tam nastepujacg interpretacje: Cl = 1 wskazuje

na addytywny wplyw badanych substancji na zywotno$¢ komorek raka jajnika; Cl < 1
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wskazuje na synergi¢ pomiedzy zastosowanymi w badaniu zwigzkami; Cl > 1 wskazuje na
antagonizm. Bylo dla mnie bardzo interesujace, czy estrogeny, ze wzgledu na swoje
wlasciwosci  przeciwutleniajace, chronig komorki raka jajnika, czy tez prowadza do
toksycznego synergizmu. W literaturze brak jest informacji na ten temat.

Interakcja estradiolu z Cr(VI) po 24 h inkubacji wykazata niekorzystny efekt
synergistyczny na linii SKOV-3. Z drugiej strony inkubacja 48 h wykazata ochronng role
estradiolu na badana lini¢, szczegbélnie przy ekspozycji na niskie dawki Cr(VI). Analiza
interakcji za pomocg programu CompuSyn potwierdzita wyniki uzyskane w tescie MTT, gdzie
wykazalam korzystny antagonizm. Podobnie efekt taczny 2-MeOE2 i Cr(VI)
na zywotno$¢ komorek po 24 h mial korzystny wplyw na ich przezywalno$¢, gdzie
zaobserwowatam rodzaj interakcji - antagonizm. W dtuzszej, 48 h ekspozycji na ten metabolit,
przy dodatkowej indukcji Cr(VI) wykazatam ochronne dziatanie 2-MeOE2. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze wyzsze stezenia 2-MeOE2 wydajg si¢ by¢ korzystne z punktu widzenia terapii
przeciwnowotworowej w potaczeniu z hormonoterapia, ale z pewnosciag wymaga to dalszych
badan. Dziatanie przeciwnowotworowe 2-MeOE2 moze by¢ Zwigzane
z uszkodzeniem struktury cytoszkieletu i systemu antyoksydacyjnego, gtownie poprzez
blokowanie uktadu SOD. Moze to skutkowa¢ zwickszong wrazliwos$cig na czynniki utleniajace,
takie jak zwigzki chromu. 160-OHE1 nie chronit komoérek SKOV-3 przed toksycznym
dzialaniem jonu metaloestrogenu, gdzie zaobserwowatam efekt synergistyczny. Moze to
sugerowa¢ negatywny wplyw tego metabolitu na przezywalno$¢  komorek,
w szczego6lnosci z powodu zdolnosci do generowania wolnych rodnikéw tlenowych. Niektore
dane literaturowe wskazuja, ze 16a-OHE1l uczestniczy w progresji nowotworow,
ale wlasciwosci te nie byty jeszcze badane w przypadku raka jajnika [81].

W ostatnim etapie moich obserwacji w publikacji H6 zauwazytam, ze preinkubacja
komorek raka jajnika z estradiolem pozytywnie wplyneta na ich przezywalnosé. Estrogen petnit
role ochronng dla zywotnosci komorek, przy ekspozycji na Cr(VI). Po wstepnej inkubacji linii
komorkowej SKOV-3 z 2-MeOE2 (24 h oraz 7 dni) zaobserwowatam pozytywny efekt dla
wszystkich stezen Cr(VI), z zatem mozna stwierdzi¢, ze 2-MeOE2 petni role ochronng w
indukowanej Cr(V1) toksycznosci.

Podsumowujac, do$wiadczenia w ramach publikacji H6 pozwolity mi na ustalenie
pewnych zalezno$ci. Wykazatam, ze badane estrogeny mozna uszeregowa¢ wedtug najbardzie;j
ochronnego efektu lub najnizszej toksycznosci w kolejnosci: 2-MeOE2 > 173-estradiol > 16a-
OHEI1. Wczesniejsza preinkubacja (24 h lub 7 dni) linii komérkowej SKOV-3 z estrogenami
wywotywata gtdownie efekt antagonistyczny — ochronny przed toksycznym dziataniem Cr(\V1).
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Korzystne  dzialanie = estrogenéw  w  warunkach  ekspozycji na  Cr(VI)
w kontekscie ryzyka raka jajnika, wydaje si¢ by¢ bardzo istotne i potrzebne sg dalsze badania
w tym Kierunku.

Proces badawczy w ramach publikacji H6 byt wielowatkowy, a wyniki bardzo mnie
zainteresowaty. Otrzymano zaleznos$ci, ktore postanowitam rowniez wyjasni¢ w dzialaniu
tacznym estrogendw i drugiego metaloestrogenu - kadmu, obecnego w ekspozycji zawodowej

i $rodowiskowej, co stalo si¢ podstawa publikacji H7 [Sawicka Ewa, Saczko Jolanta,

Kulbacka Julita, Szydelko Martyna, Szymanska Beata, Piwowar Agnieszka: The
influence of interaction between cadmium with 17p-estradiol, 2-methoxyestradiol and
16a-hydroxyestrone on viability and p-glycoprotein in ovarian cancer cell line,
International Journal of Molecular Sciences, 2022, vol. 23, nr 5, art.2628 [17 s.],
DOI:10.3390/ijms23052628].

Kadm jest wysoce toksycznym metalem, ktory stanowi istotne zagrozenie dla zdrowia
cztowieka. Toksyczne metale cigzkie uwolnione do $rodowiska powoduja Szereg dziatan
niepozadanych spotegowanych zdolnoscig do bioakumulacji tego pierwiastka w organizmach
zywych. Zwiazki kadmu wykorzystywane sa w wielu gateziach przemyshu (goérnictwo,
hutnictwo, galwanizacja) oraz w rolnictwie (nawozy sztuczne np. superfosfaty, sa zwykle
zanieczyszczone kadmem w ilosci od 10 do 100 mg/kg). Kadm jest skutecznie absorbowany
w ptucach z dymu papierosowego. Jeden papieros moze zawiera¢ od 1,5 do 3 pug kadmu [82].
Badania wskazuja, ze kadm wigze si¢ z receptorem estrogenowym i aktywuje receptory
estrogenowe. Wchodzi takze w interakcje zgenami regulowanymi przez estrogeny
oraz zmienia transkrypcj¢ i tworzenie mRNA gendéw regulowanych przez estrogeny. Ponadto
wplywa na translacj¢ 1iilo$¢ biatkowych produktow gendéw, za co odpowiedzialne
sg estrogeny oraz powoduje wzrost komoérek estrogenozaleznych [32]. Kadm wplywa
na ekspresje genow 1 szlakow przekaznictwa sygnatow w komoérce. W domenie wigzacej DNA
(DBD - ang. DNA binding domain) receptora estrogenowego obecne sg tzw. palce cynkowe.
Struktura ta stabilizowana jest przez wigzanie koordynacyjne jonu cynku z grupami tiolowymi
lub imidazolowymi aminokwasoéw budujacych te struktury. Wyparcie cynku przez kadm
powoduje zaburzenie domeny i w konsekwencji utrat¢ zdolnosci do wigzania biatek
zawierajacych palce cynkowe oraz zaburzenie ekspresji gendow przez nie regulowanych.
Jony kadmu moga wigzaé si¢ takze z domeng wigzacg ligand (LBD - ang. ligand-binding
domain) receptora ERa, blokujac przy tym wigzanie si¢ endogennych estrogenow, np. 173-
estradiolu. Kadm jest kancerogenem, ktory moze stymulowaé wszystkie etapy procesu

nowotworowego: inicjacjg, promocj¢ i progresje. Do mechanizmoéow indukcji kancerogenezy
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przez kadm =zaliczane sg: generowanie stresu oksydacyjnego, hamowanie mechanizmow
naprawy DNA, nieprawidlowa ekspresja gendw, indukcja apoptozy, modyfikacje
epigenetyczne i wptyw na funkcje supresoré6w nowotworowych. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze etiologia, patogeneza oraz rozwoj raka jajnika sg zalezne od aktywnosci
estrogenéw, ardéwnowaga migdzy estrogenem, a progesteronem jest krytyczna
dla powstawania raka tego narzadu [83]. Moze to sugerowaé wpltyw metaloestrogenéw, w tym
kadmu, na rozwoj raka jajnika i konieczno$¢ zbadania takiej zaleznosci. Wtasciwosci kadmu
nasladujace dziatanie estrogenow w interakcji z estrogenami egzo- iendogennymi moga
wskazywa¢ na jego role wtej chorobie. Wyniki badan eksperymentalnych pokazuja,
ze w komorkach nowotworowych jajnika wystepuje wiele szlakow regulowanych przez
estrogen, charakterystycznych dla hormonozaleznych nowotworéw. Danych literaturowych
dotyczacych wplywu kadmu na patogenezg¢ raka sutka jest wiele, natomiast na raka jajnika
bardzo mato. Dotychczas zostaly przeprowadzone pojedyncze badania, co réwniez byto
czynnikiem stymulujacym mnie do podj¢cia kolejnych badan.

Celem moich badan w publikacji H7 byta ocena roli 17B-estradiolu i jego metabolitow:
2-MeOE2 i 160-OHEI po ekspozycji na kadm. Zbadalam zywotno$¢ linii komodrkowej
gruczolakoraka jajnika (SKOV-3) w dzialaniu réwnoczesnym oraz w modelu preinkubacji
estrogenem. Zadatam sobie ponownie pytanie, czy w zwiazku z dualistyczng rolg estrogenéw
odgrywaja one role ochronng w narazeniu na kadm, czy tez wystgpuja niekorzystne interakcje.
Dodatkowo na podstawie obliczonego wspotczynnika Combination Index (CI) okreslitam
rodzaj interakcji estrogenéw z kadmem. W zwigzku z tym, ze w podsumowaniu poprzedniej
publikacji H6 wskazatam na potrzebe dalszych badan w celu wyjasnienia mechanizmow
kancerogenezy pod wptywem toksyn srodowiskowych i estrogenow to obecnie w ramach
publikacji H7 podjetam si¢ oceny opornosci wielolekowej po ekspozycji na badane zwigzki.

Rak jajnika nalezy do nowotworow  wytwarzajacych — wielolekoopornos¢.
Jednym z najlepiej poznanych bialek, odpowiedzialnych za usuwanie chemioterapeutykow
z komorek jest P-gp. Jest biatkiem transbtonowym, nalezagcym do podrodziny B biatkowych
transporterow wigzacych ATP, bialek ABC. Kodowana jest przez gen MDRI,
a jej podstawowa czasteczka sktada si¢ z 1280 aminokwaséw 1 ma mas¢ 170 kDa. Biatko to
naturalnie wystepuje w tkankach i organach odpowiedzialnych za detoksykacje i sekrecjg.
Ekspresja P-gp nastgpuje pod wptywem ekspozycji na ksenobiotyk. Nowotwory oporne na
chemioterapi¢ charakteryzuja si¢ wzmozong ekspresja tego biatka. Opornos¢ wielolekowa

(MDR-ang. multi drug resistance) na chemioterapi¢ jest gldwng przyczyng niepowodzen
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leczenia raka jajnika, ktory wykazuje wtorng oporno$¢ wielolekowa z udziatem P-gp pod
wplywem leczenie cytostatykami [84].

Przystepujac do badania w ramach publikacji H7 dopracowatam z pozostatymi autorami
model komérkowy do badania interakcji estrogenéw z kadmem. Sugerowatam si¢ wezesniejsza
publikacja [H6] w celu doboru dawek zwigzkéw i schematu badan. Wybrana linia SKOV-3
gruczolakoraka jajnika jest oporna na czynnik martwicy nowotworu (TNF) i kilka lekoéw
cytotoksycznych, takich jak toksyna btonicza, cisplatyna i adriamycyna [72]. Komorki te s
powszechnie stosowane jako bardzo dobry model do badan nad interakcjami lekow.
Wzbogacitam panel badan o immunocytochemiczng metod¢ oznaczania P-gp
dla wszystkich uzytych zwigzkéw zaréwno w modelu dziatania samodzielnego jak i tacznego.

Pierwszym etapem badan byta ocena cytoksycznos$ci estrogendw i kadmu na linii SKOV-
3, natomiast w drugim etapie badalam poziom ekspresji P-gp pod wptywem badanych
zwigzkow, metodg immunocytochemiczng. Niekorzystny wptyw 17p-estradiolu (50-200 uM)
na zywotno$¢ komorek byt bardzo wyrazny, ale tylko w wysokich dawkach. Z kolei
2-MeOE2 jest uwazany za metabolit o dziataniu przeciwnowotworowym. W literaturze
znalaztam badania prowadzone przez Dinga i in. [85], ktore wykazaly ze 2-MeOE2
w potaczeniu z karboplatyng znaczgco hamowat wzrost i indukowat apoptoze komoérek SKOV-
3, wykazujac korzystne dzialanie 1 uwrazliwiajace komodrki na cytostatyki. Badania
przeprowadzone przez Saczko i in. [73] wykazaly rowniez, ze modyfikacja terapii
fotodynamicznej poprzez dodanie 2-MeOE2 znacznie zwigksza skutecznos¢ reakcji i moze
eliminowa¢ komorki jasnokomoérkowego raka jajnika (OvBH-1) przez apoptoze.

Jak wykazatam w moich eksperymentach w ramach publikacji H7, 16a-OHE1 obnizat
zywotno$¢ komorek, szczegdlnie po 48 godzinach inkubacji. Wptyw 16a-OHE1 byt wyraZznie
zaznaczony dla wysokich stezen metabolitu. Istnieja tylko pojedyncze badania dotyczace
wplywu 160-OHE1 na linie komérkowe raka jajniki, wskazujace na antyapoptotyczny
I proliferacyjny wptyw 160-OHE1 (0,01-10 nM) na komorki raka jajnika OVCAR-3.
Pojedyncze dane literaturowe dotyczyty wplywu kadmu na raka jajnika [86].
Jako metaloestrogen kadm moze oczywiscie oddziatywa¢ na procesy zalezne od estrogenu,
bowiem tkanka jajnika jest bogata w receptory estrogenowe i istnieje uzasadniona obawa,
ze ten jon metalu moze wptywac na procesy nowotworowe. Patogeneza raka jajnika jest nadal
niewyjasniona, dlatego wszelkie badania w tym kierunku sa wazne i bgda pomocne
w wyjasnieniu patomechanizmu tej choroby.

W toku przeprowadzonych badan wykazatam, ze kadm (5, 10 i 50 uM po 48 h inkubacji)

spowodowat znaczne efekty toksyczne na komorki SKOV-3. Cytotoksycznos¢ byta zalezna od
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stezenie Cd na zywotno$¢ komorek i obnizata si¢ odpowiednio do: 49%, 17%, 14%. Interakcja
17B-estradiolu z Cd wykazata korzystne dziatanie ochronne na komorki SKOV-3 eksponowane
na kadm po 24 godzinach inkubacji. Analiza interakcji przeprowadzona za pomocg programu
CompuSyn potwierdza antagonizm tego dziatania. Niekorzystny synergizm odnotowano przy
dziataniu tgcznym najwyzszych badanych stezen estradiolu (200uM) z Cd, zwlaszcza po 24 h
inkubaciji.

Z powyzszych danych mozna wywnioskowaé, ze wysokie stg¢zenie estradiolu jest
toksyczne dla linii komorek nowotworowych, co moze by¢ korzystne z punktu widzenia terapii
przeciwnowotworowej dawkami 17p-estradiolu wyzszymi niz fizjologiczne. Z drugiej strony
niskie dawki estradiolu dziataja ochronnie w ekspozycji na ksenobiotyki. Korzystne dziatanie
2-MeOE2 w interakcji z kadmem zaobserwowano po ekspozycji na wysokie stezenia
metaloestrogenu: 10 - 50 uM, co korelowato z wynikami uzyskanymi z programu CompuSyn,
wskazujagc na korzystny antagonizm. Przy nizszych stezeniach jonow Cd (0,1 - 5 uM)
wystgpowala synergia na przemian z antagonizmem. Powyzsze wyniki sugeruja,
ze niskie, zblizone do fizjologicznego stezenia 2-MeOE2: 0,001 i 0,1 uM, zwlaszcza przy
dhuzszej inkubacji, mogg chroni¢ komorki narazone na toksyczne dziatanie kadmu. Wysokie
stezenia tego metabolitu charakteryzuja si¢ dziataniem antyproliferacyjnym na komoérki raka
jajnika, co moze by¢ korzystne w terapii przeciwnowotworowej. W drugim etapie dokonatam
oceny wptywu preinkubacji 17p-estradiolem na indukowanie przez kadm uszkodzen
w komodrkach SKOV-3 1 zaobserwowano wyrazny korzystny efekt 24-godzinnej preinkubacji.
17B-estradiol chronit linie komorkowa SKOV-3 w caltym zakresie stezen Cd. Siedmiodniowa
inkubacja wstgpna z 2-MeOE2 data pozytywne wyniki w catym badanym zakresie stgzen
kadmu, a zatem 2-MeOE2 moze dziata¢ ochronnie na uszkodzenia komoérek po ekspozycji na
kadm.

Komorki raka jajnika SKOV-3 charakteryzuje nadekspresja P-gp. Linia SKOV-3
eksponowana na estradiol wykazywata zwieckszong ekspresje P-gp. Zatem estradiol
w wysokich dawkach ma negatywny wptyw na komorki - nasila procesy zachodzace w
komorce nowotworowej 1 zwigksza jej oporno$¢ wielolekowa. Efekt niskiego Stezenia tego
steroidu moglby zadziata¢ korzystnie w leczeniu. Podobnie w przypadku Cd, ekspresja P-gp w
komorkach wzrasta wraz ze wzrostem jego stezenia. Komorki rakowe reaguja na toksyczny
kadm poprzez zwigkszenie ekspresji P-gp. W przypadku chemioterapii ta odpowiedz
obejmowataby nie tylko kadm, ale takze leki przeciwnowotworowe. Tymczasem 2-MeOE2

znacznie obnizyl ekspresje P-gp. Efekt ten moze by¢ bardzo korzystny w redukcji
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wielolekooporno$ci i uwrazliwiania komérek nowotworowych na terapie. Ekspresja P-gp
PO tacznym zastosowaniu estrogenow i Cd byta zréznicowana.

Podsumowujac, badanie interakcji miedzy badanymi przeze mnie estrogenami
I kadmem wykazato antagonistyczny wptyw 17B-estradiolu na indukowane kadmem
uszkodzenie linii SKOV-3. 2-MeOE2 w koekspozycji z Cd wykazat stabsze dziatanie ochronne
niz estradiol - istnialy dwa rodzaje interakcji: synergizm toksyczny i korzystny antagonizm w
zalezno$ci od dawki metabolitu. Ekspozycja na 2-MeOE2 znaczaco obnizyta ekspresj¢ P-gp,
co potencjalnie moze by¢ korzystne w zapobieganiu MDR. Uzyskane wyniki stanowig
cickawy punkt wyjscia do dalszej analizy szlakow zaangazowanych w progresje
1 $mier¢ komodrek nowotworowych w wyniku stosowanych terapii co bedzie tematem moich
dalszych badan.

Stale rosngca zachorowalno$¢ na estrogenozaleznego raka piersi uzasadnia
przeprowadzenie badan roli estrogenow i niektorych ksenoestrogenow w tej chorobie
[publikacja H8]. Wedtug mojej wiedzy, do tej pory nie przeprowadzono badan nad tacznym
dziataniem 17B-estradiolu, jego metabolitow i zwigzkow Cr(VI) na uszkodzenia DNA testem
kometowym w raku piersi. Zatem interesujagcym aspektem dla mnie byta ocena zywotnosci
i genotoksycznosci 17B-E2, 4-OHE2, 160-OHE1, 2-MeOE2, w samodzielnym i tacznym
dziataniu z jonami chromu(VI) Model badawczy i schemat doswiadczen w ramach tej
publikacji [H8] byt podobny jak w publikacjach H6 i H7, ale w tym przypadku zastosowatam
2 linie komérkowe estrogenozaleznego raka piersi:MCF-7/WT i MDA-MB-175-VII. Ponadto
zastosowatam dodatkowo dwie metody czyli test kometowy oraz immunocytochemiczne
badanie ekspresji SOD1 [H8: Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drag-Zalesinska Malgorzata,
Wozniak Arkadiusz, Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI)
with 17-estradiol and its metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and MDA-
MB-175-VII: preliminary study, Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art.2752 [25 s.],
DOI1:10.3390/molecules28062752].

Ekspozycja na wysokie stezenia estrogendow 1 ich metabolitow lub metaloestrogenow
moze by¢ jednym z kluczowych czynnikow wplywajacych na patogenezg 1 progresje
estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi. Co wiecej, ze wzgledu na mozliwe generowanie
mechanizmu stresu oksydacyjnego wywotanego przez Cr(VI) i wlasciwos$ci przeciwutleniajgce
przypisywane estrogenom, wydaje si¢, ze mozna oczekiwac¢ ich dziatania ochronnego.
Estrogeny moga réwniez dziataé prooksydacyjnie. W zwigzku z tym problem narazenia
tacznego wydaje si¢ by¢ ztozony i uzasadnia badania w tym kierunku dlatego kontynuowatam

badania na komorkach raka piersi, oczekujac interesujacych wynikow. Wplyw zwigzkéw na
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ekspresje SOD1 oceniano, aby wyjasni¢ mozliwg rolg stresu oksydacyjnego w ekspozycji na
samodzielne zwigzki oraz dzialanie taczne estrogen-metaloestrogen [87,88].

Pierwszym pytaniem, jakie sobie zadatam, byto to, jaki wplyw maja poszczegodlne
zwigzki na zywotnos$¢ linii komorkowej raka piersi. Tendencja zmian w obu testowanych
liniach byta podobna. Istotniejszy efekt cytotoksyczny w porownaniu do 17p-estradiolu,
zaobserwowano dla 2-MeOE2, co jest zgodne z badaniami przeprowadzonymi przez Naira
I wsp. [89]. Autorzy wykazali, ze np. 2-MeOE2 (1,0 uM) hamuje Zzywotno$¢ komoérek MCF-7
az 0 85%. Cr(VI) w moich badaniach wykazat silny efekt cytotoksyczny i uszkodzenie MCF-
TIWT.

Drugie pytanie dotyczyto wptywu interakcji estrogen-Cr(VI1) na zywotno$¢ badanych
linii. Zaobserwowatam dla 17B-estradiolu wtasciwosci protekcyjne w warunkach indukowanej
Cr(VID) cytotoksycznosci. Oceniajac efekt tacznego dziatania
2-MeOE2 z Cr(V1) zanotowatam obnizong zywotno$§¢ MCF-7/WT. W badaniach na linii MDA-
MB-175-VIl wykazatam ochronny wptyw 17B-estradiol na Cr(VI). Kierunek zmian jest
odmienny dla dziatania tacznego 2-MeOE2 z Cr(VI) w poréwnaniu z 17p-estradiolem.
Kierunek i dynamika zmian zywotnosci komorek po ekspozycji na 4-OHE2 i 16a-OHEL byty
podobne dla obu linii. Podsumowujac, w obu badanych liniach komérkowych efekt ochronny
wywotywat gtownie 17p-estradiol.

Kolejnym pytaniem jakie sobie zadalam dotyczyto wptywu badanych interakcji
na uszkodzenia DNA. Ocenitam to testem kometowym klasyfikujac uszkodzenia na:
nieuszkodzone komorki, uszkodzenia posrednie oraz apoptozg. Dhugotrwate przyjmowanie
egzogennych estrogenow jest kluczowym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do zwiekszonego
ryzyka raka piersi. Rola metabolitow w indukowaniu tego procesu poprzez mechanizm
dziatania genotoksycznego wcigz nie jest w pelni zrozumiata, stad moje zainteresowanie tym
tematem, jak juz wczes$niej akcentowatam. Ocena tgcznego wptywu 17B-estradiolu, jego
metabolitow 1 Cr(VI) w indukowaniu genotoksyczno$ci w komodrkach raka piersi byta
nowatorskim tematem. Cr(VI), jak juz wskazano, jest kancerogenem o udowodniongj
genotoksycznosci, ale wcigz jest badany przez naukowcow w roznych aspektach jego wplywu
na organizm na poziomie komorkowym.

W ramach publikacji H8 wykazatam, ze Cr(VI) indukowal apoptoz¢ i znaczace
uszkodzenie linii komérkowej raka piersi MCF-7, podczas gdy efekt dziatania 17p-estradiolu
byt najstabszy. Oczywiscie, zjawisko apoptozy jest bardzo ztozonym mechanizmem,
w ktorym rozne czynniki i enzymy z grupy kaspaz, m.in. inicjujagcych i wykonawczych, biorg

udzial. Dlatego moje badania w przysztosci beda koncentrowaé si¢ na ocenie wplywu
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estrogenow 1 ksenoestrogendw na proces apoptozy, jej mechanizmow, aktywnosci enzymow
(m. in. kaspaz inicjatorowych oraz wykonawczych, a takze kalpain) i innych bialek
odpowiedzialnych za ten proces na roznych liniach komorkowych. W ramach biezacej
publikacji H8 oceniono, czy estrogeny z Cr(VI) oddziatujg genotoksycznie na komoérki lini
MCF-7. Chcialabym w tym miejscu wspomnie¢, ze teoretyczne opracowanie tego problemu
zostalo juz dokonane w publikacjach H4 i H5, opisujacych genotoksyczno$¢ estrogenow [H4]
oraz zwigzkéw chromu [H5]. W prezentowanych doswiadczeniach dziatanie taczne niskich
dawek Cr(VI) i 17p-estradiolu powodowaty gtdéwnie posrednie uszkodzenia linii komorkowe;,
ale proces apoptozy byt rowniez widoczny i szczeg6lnie nasilony przy wysokich st¢zeniach
sktadnikoéw mieszaniny tych zwigzkow. Jak wynika z danych literaturowych, addukty DNA
moga powstawaé po ekspozycji na metabolity steroidow, np. 2-MeOE2 jest inhibitorem
tworzenia mikrotubul, indukuje proces aneuploidii i mutacji komorek ssakéw [90]. Dziatanie
taczne 2-MeOE2 i Cr(VI), zastosowane w moich eksperymentach, zaowocowato nasileniem
apoptozy, a znaczne uszkodzenie DNA przez 2-MeOE2 prawdopodobnie mozna wytlumaczy¢
wielokierunkowym mechanizmem dziatania 2-MeOE2 wskazywanego
w powyzszych publikacjach H2 czy H4.

Moja praca H8 miala charakter wielokierunkowy, schemat badan byl zlozony.
Wykonatam bardzo duzg ilo$¢ eksperymentow w wielu powtorzeniach. Metodyke badawcza
stanowila réwniez immunocytochemiczna ocena ekspresji SOD1. Ta izoforma miedziowo-
cynkowa (Cu/Zn SOD) enzymu, ze wzgledu na swoje wlasciwos$ci antyoksydacyjne, wykazuje
czesto nadekspresje w nowotworach. Uwzgledniajac te wtasciwosci enzymu narodzil si¢ moj
pomyst i realizacja badania. SOD1 ulega nadekspresji w wigkszosci ztosliwych komorek raka
piersi (np. MCF-7). | odwrotnie, jest obnizona w komodrkach nienowotworowych, np. linia
prawidlowego nabtonka gruczotu sutkowego (MCF-10A) [48]. Moje obserwacje wykazaty
wyzsza ekspresj¢ SOD1 w komorkach MCF-7/WT eksponowanych na 17p-estradiol, a
zalezno$ci tej nie zauwazono dla metabolitow. Interakcje ksenobiotykow zmieniaja ekspresje
SOD1 w porownaniu z Samodzielnym ich dziataniem. Najwyzsza intensywnos$¢
zaobserwowatam dla mieszaniny Cr(V1) z 17B-E2 oraz dla efektu tacznego Cr(V1) z 2-MeOE2.
Zwigkszona aktywnos¢ SOD1 w komorkach raka piersi moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszone;j
opornosci tych komorek na stres oksydacyjny, czyli efekt dziatania estradiolu i 2-MeOE2 moge
oceni¢ jako korzystny.

Podsumowujac, badanie przeprowadzone na komorkach MCF-7/WT i MDA-MB-175-
VII  wykazaly, ze interakcje miedzy Cr(VI) a 17B-estradiolem, 2-MeOE2,
4-OHE2 1 16a OHEl moga zmieni¢ zywotno$¢ ocenianych linii raka piersi.
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W prezentowanym badaniu wykazatam dziatanie ochronne 17B-estradiolu przeciwko
cytotoksycznosci indukowanej przez Cr(VI). Kierunek i dynamika zmian zywotnosci byly
spojne dla obu estrogenozaleznych linii raka piersi. Badania dostarczyly rowniez dowodow
wskazujacych na potencjalny udziat badanych estrogenéw i Cr(VI) w uszkodzeniach DNA
w estrogenozaleznych komorkach raka piersi. Narazenie na dziatanie cytotoksyczne zwigzkow
indukowato r6zng odpowiedz uktadu antyoksydacyjnego mierzong ekspresja SOD, co mozna
ttumaczy¢ réznicami w ich akumulacji 1 biotransformacji w komorkach nowotworowych. W
badaniach w ramach publikacji H8 wykazalam, ze interakcje miedzy estrogenami a
metaloestrogenami moga odgrywac rol¢ w dysfunkcji hormonozaleznych komorek raka piersi,

co jest wazng obserwacja.

4.4. Podsumowanie

Podjetam wskazany temat w ramach mojego osiagnigcia naukowego, bowiem istnieja
pojedyncze dane na temat roli estrogenow w ekspozycji na toksyny chemiczne, zwtaszcza
metaloestrogeny Szczegoélnie interesujace wydawato mi si¢ badanie interakcji zwigzkoéw
generujacych wolne rodniki. Wyniki badan zgloszone jako moje osiggnigcie naukowe maja
szczegolnie istotne znaczenie w aspekcie oceny udzialu toksyn $rodowiskowych
w nowotworach gruczotu sutkowego i1 rakach jajnika, gdzie znaczaca role odgrywaja:
zwigkszona generacja wolnych  rodnikoéw, oslabienie bariery antyoksydacyjnej,
czy wzmozona proliferacja. Odpowiadajagc na postawione sobie pytania dokonatam
wyjasnienia udzialu reakcji wolnorodnikowych w aktywnosci chromu(VI) oraz estradiolu
1 jego metabolitow oraz zglebitam mechanizmy dotyczace udziatu stresu oksydacyjnego oraz
azotowego w dzialaniu badanych przeze mnie zwigzkéw. Ocenitam w kolejnych publikacjach
wplyw interakcji estrogen-metaloestrogen na procesy wolnorodnikowe, ich efekt
na enzymatyczng i nieenzymatyczng barier¢ antyoksydacyjng na modelu komorki. Okazato sig,
ze 17p-estradiol pelit ochronng rol¢ w peroksydacji lipidow wywotanej przez Cr(VI)
w erytrocytach, ale wykazywat interakcje z Cr(VI) w mitochondriach, co czgsciowo korelowato
z generowaniem rodnikow *OH w tej organelli. Oceniajac znaczenie biotransformacji 17f3-
estradiolu w mitochondriach i erytrocytach wykazatam, ze 4-OHE2 obniza poziom
peroksydacji  lipidow  indukowanej przez zwigzki Cr(VI) w  mitochondriach
i w erytrocytach, zwiekszajagc aktywno$¢ SOD. Natomiast 16a-OHE1 aktywowat GST
w erytrocytach eksponowanych na Cr(VI). W badaniu stresu azotowego, wykazatam, ze po

tacznym narazeniu na Cr(VI) i estrogeny, nastgpito obnizenie wytwarzania NO we krwi.
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Cr(VI) hamowat stymulujgce dziatanie estradiolu i 4-OHE2 na produkcj¢ tlenku azotu
w ludzkiej krwi in vitro, dziatajagc antagonistycznic do estrogenéw. Badania
w mitochondriach i erytrocytach, stanowigce moje wezesniejsze doswiadczenia, daty podstawe
do bardziej zaawansowanych badan na liniach komorkowych

W zwigzku z duzym zainteresowaniem problemem zwigkszonej zachorowalno$ci
na nowotwory hormonozalezne, podjetam si¢ badania powyzszych zwigzkow na linii
komoérkowej raka jajnika-SKOV-3. W toku przeprowadzonych doswiadczen wykazatam
ochronny wplyw estrogendow przy ekspozycji na toksyczne dzialanie chromu(VI), co moze
mie¢ znaczenie w konteks$cie ryzyka rozwoju raka jajnika w narazeniu na ten metaloestrogen.
Oceniajac rodzaj interakcji zauwazylam, ze 17B-estradiol 1 16a-OHE1 wywotaty efekt
synergistyczny po ekspozycji SKOV-3 na Cr(VI), natomiast dla 2-MeOE2 wykazano
antagonistyczne dzialanie w ekspozycji na Cr(VI). Ochronna rola 2-MeOE2 moze by¢
konsekwencja indukowania stresu oksydacyjnego na linii komorek raka i powodowania ich
apoptozy. Interesujaca obserwacja poczyniong na podstawie przeprowadzonych badan
na linii raka jajnika jest mozliwos$¢ uszeregowania estrogenéw wedtug najbardziej ochronnego
efektu lub najmniejszej ich toksyczno$ci w nastepujacej kolejnosci: 2-MeOE2 > 17pB-estradiol
> 16a-OHE1L. Ponadto wykazatam, ze wczesniejsza preinkubacja (24h lub 7 dni) linii SKOV-3
Za pomoca estrogenow w wigkszosci przypadkow wywotuje dzialanie antagonistyczne-
ochronne, przed toksycznym dziataniem chromu(VI). Ochronne dziatanie estrogenéw moze
odgrywac rowniez rol¢ w patogenezie raka jajnika przy narazeniu srodowiskowym na zwigzki
kadmu. Jak wynika z badan przeprowadzonych w ramach mojej pracy, estrogeny wykazuja
pozytywny wplyw na komorki narazone na dziatanie kadmu, chronigc je przed
cytotoksycznoscig. Biorac pod uwage wptyw preinkubacji estrogenami zauwazytam ciekawa
zaleznos¢, czyli ochronny efekt 2-MeOE2 na badane komorki,
w 7-dniowej preinkubacji. Oceniajac wptyw badanych zwigzkéw na wielolekooporno$cé
zauwazylam, ze zarowno kadm jak i 17p-estradiol zwigkszaty ekspresje P-gp w komorkach
SKOV-3, co moze negatywnie wplywa¢ na leczenie przeciwnowotworowe. Tymczasem
2-MeOE2 znaczaco zmniejszyt ekspresje P-gp, a zatem metabolit o potencjalnym dziataniu
antyproliferacyjnym wydaje si¢ dziata¢ korzystnie w zapobieganiu MDR.

W badaniach na liniach komorkowych raka piersi stwierdzitam ciekawe zaleznosci, tzn.
korzystnie na komorki wptywat 2-MeOE2 oraz 17p-estradiol, natomiast niekorzystnie Cr(\V1).
W badaniu dziatania lgcznego wykazatam, ze zastosowanie 17f-estradiolu redukowato
cytotoksyczny efekt wywotany zwigzkami Cr(VI). Podjetam rowniez probe oceny whasciwosci

genotoksycznych badanych zwigzkow, metoda testu kometowego
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I wykazatam znaczgce indukowanie uszkodzen DNA przez Cr(VI), natomiast dtugotrwata
preinkubacja z 17p-estradiolem wptywata korzystnie na komoérki MCF-7, chronigc je przed
powstawaniem uszkodzen DNA indukowanych przez zwiagzki chromu(VI). Z kolei w lacznym
dziataniu zwigzkow zaobserwowatam nasilong apoptozg szczeg6élnie w przypadku MeOE2.
Z punktu widzenia terapii przeciwnowotworowej metabolit ten moze w wyniku chemioterapii
powodowa¢ wzrost liczby komodrek apoptotycznych, przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby
komorek nekrotycznych. Jest to zjawisko pozadane podczas chemioterapii, poniewaz ogranicza
tworzenie si¢ duzej ilo§ci martwiczej tkanki w miejscu lizy guza, co jest niebezpieczne dla
pacjentow. Badane zwigzki indukowaly zroznicowang reakcje uktadu antyoksydacyjnego
mierzona ekspresja SOD, co mozna wytlumaczy¢é roznicami w ich akumulacji 1
biotransformacji w komoérkach nowotworowych. SOD1 jest potencjalnym celem terapii
przeciwnowotworowych, a jego inhibitory moga znalezé zastosowanie w terapii
przeciwnowotworowej. Moje badania nad ekspresja SODI wymagaja kontynuacji
I 0znaczania pozostatych enzymow antyoksydacyjnych. Badania w ramach cyklu publikacji
przedtozonych jako osiggnigcie naukowe sa wielokierunkowe, staratam si¢ pokaza¢ wiele
réznorodnych mechanizmow i efektow oddziatywania interakcji estrogen-ksenoestrogen,
co jak wielokrotnie udowodniatam, ma niebagatelne znaczenie w aspekcie patogenezy
nowotworow hormonozaleznych.

Uzyskane wyniki stanowig ciekawy i wazny punkt wyjscia do dalszych badan
w dziedzinie analizy szlakow zaangazowanych w patogeneze obydwu nowotworow — raka
piersi i jajnika. Bede rozwija¢ temat udzialu toksyn s$rodowiskowych i ich interakcji
z estrogenami metodami in vitro, szczegdlnie w kontekscie apoptozy i aktywnosci enzymow
oraz biatek majacych znaczenie w procesie programowanej $mierci komorki. Ciekawym bedzie
porownanie wynikoéw uzyskanych w badaniach modelowych z wynikami tych parametrow w
materiale biologicznym pochodzacym od oséb chorych na raka gruczotu sutkowego 1 jajnika,
co byloby wartosSciowe dla  oceny ich narazenia na  metaloestrogeny
1 zanieczyszczenia srodowiskowe w aspekcie prewencji procesu kancerogenezy, zwlaszcza
w grupach ryzyka (np. u kobiet palagcych badz narazonych zawodowo na ksenoestrogeny),
Bedzie to kolejnym celem moich zainteresowan naukowych i bgdzie mialo nie tylko aspekt

poznawczy, ale rowniez aplikacyjny dla optymalizacji stosowanych terapii i chemoprewencji.
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4.6 . Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej
przygotowanej przez Biblioteke¢ Glowng Uniwersytetu Medycznego we

Wroclawiu

Mo¢j dorobek naukowy na dzien 28.08.2023r. obejmuje 57 publikacji, w tym 40
pelnotekstowych prac oryginalnych oraz 17 pogladowych

Przed uzyskaniem Po uzyskaniu L .

stopnia doktora stopnia doktora acziie
Publikacje w - 34 34
czasopismach
posiadajacych IF
Publikacje w 4 19 23
czasopismach bez IF
Catkowita liczba 4 53 57
publikacji
Catkowita liczba 1 25 26
publikacji jako pierwszy
autor jako drugi autor 3 15 18
Sumaryczny IF zgodnie z - 55,944 55,944
rokiem opublikowania
Sumaryczna liczba 14 2053 2067
punktow MNiSW oraz
MNE
Liczba cytowan publikacji 185 185
z wylaczeniem
autocytowan
Indeks Hirscha - 10 10
Udziat w konferencjach 8 46 54
krajowych
Udziat w konferencjach 5 10 15
miedzynarodowych
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5 Informacja o wykazywaniu sie¢ istotng aktywnoscia realizowang w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegoélno$ci zagranicznej

wraz z oméwieniem calego dorobku z okresu calej kariery zawodowej

5.1. Osiagniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia haukowego doktora

Od momentu zatrudnienia na stanowisku asystenta w Katedrze i Zaktadzie Toksykologii
uczestniczytam w wielu pracach badawczych powierzonych mi przez 6wczesnego kierownika
Katedry, Pana prof. dr hab. Kazimierza Jacyszyna, a od roku 1995 pod kierunkiem
kierownika Katedry i Zaktadu Toksykologii Pani prof. dr hab. Anny Dlugosz, ktora byta
rOwniez promotorem mojej pracy doktorskiej.

Tematy, ktorymi si¢ zajmowatam dotyczyty gtownie:

1.  Badania chemoprotekcyjnych wiasciwosci koenzymu Q10 w warunkach stresu
oksydacyjnego u pacjentow po przeszczepie nerek, a takze u pracownikow
zatrudnionych przy produkeji substancji zywicznych i ksantogenianu, narazonych
zawodowo na: styren, toluen, p-ksylen, glikol etylenowy i ich mieszaniny.

2. Wplywu narazenia zawodowego na mieszaniny ksenobiotykéw na gospodarke
lipidowa oraz peroksydacj¢ lipidow u 0sob zatrudnionych w przemysle

3. Oceny nefrotoksycznosci antybiotykow i cytostatykow u pacjentéw dializowanych

oraz po przeszczepie nerek.

Tematy powyzsze realizowatam m.in. we wspotpracy z prof. dr hab. Jakubem KuzZniarem
z Katedry i Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej éwczesnej Akademii Medycznej
we Wroctawiu; z Dolnoslagskim Szpitalem Specjalistycznym, Oddzialem Ostrych Zatrué
we Wroctawiu; z przemystem — przedsiebiorstwo ,,Polifarb” Wroctaw SA oraz z ,,FOSROC-
KSANT”E sp. z.0.0. w Trzebczu (Polkowice).

Uzyskane w trakcie badan wyniki byty opublikowane w 3 publikacjach oryginalnych:
o Dlugosz Anna, Sawicka Ewa: The chemoprotective effect of coenzyme Q on lipids
in the paint and lacquer industry workers, International Journal of Occupational
Medicine and Environmental Health, 1998, vol. 11, nr 2, s. 153-163
o Sawicka Ewa, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Kuzniar Jakub, Diugosz Anna:

Enzymuria in antibiotic therapy of acute infections, Roczniki Akademii Medycznej
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w Bialymstoku, Annales Academiae Medicae Bialostocensis, 1999, vol. 44, s. 111-
118.

Dlugosz Anna, Sawicka Ewa: Badanie peroksydacji lipidow i wskaznikow
aterogennosci u pracownikow narazonych na mieszaniny ksenobiotykow przy

produkcji substancji Zywicznych i ksantogenianu, Bromatologia i Chemia

Toksykologiczna, 2001, vol. 34, nr 4, s. 297-303

oraz zaprezentowane w ramach 13 konferencji i zjazdow mig¢dzynarodowych

i krajowych, m.in.:

European Renal Association, European Dialysis and Transplant Association
Annual Congress; First Combined Congress with European Kidney Research
Association. Nice (France), 17-20 September 2000 ( K.6.)

International Congress of Toxicology - ICT VIII. Paris, 5-9 July 1998 (K.7.)
XXXVI European Congress of Toxicology - EUROTOX'97 "Diversification in
toxicology: man and environment™. Aarhus (Denmark), June 25-28, 1997 (K.8.)
EDTA-ERA 31st Annual Congress. Vienna, Austria, 3-6 July 1994 (K.11.)

Second Conference of the International Coenzyme Q10 Association. Frankfurt
(Germany), December 1-3, 2000 (K.65.)

VI Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego "Toksykologia
a zagrozenia cywilizacyjne”. Nateczow, 9-11 wrzesnia 1996 (K.9.)

Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego "Toksykologia
w stuzbie spoleczenstwa". Krakéw, 13-15 wrzesnia 1993 (K.12)

VIl Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego. Miedzyzdroje, 31.
maja - 02. czerwca 1999 (K.67.)

VII Konferencja Naukowa "Skutki zdrowotne skazenia srodowiskowego" - XXV-
lecie Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego. Augustow, 22-25 czerwiec 2003
(K.64.)

(szczegotowy wykaz konferencji znajduje si¢ w zatgczniku nr 4.)

Moje szczegdlne zainteresowanie w tym czasie dotyczyto badan zwigzanych

z whasciwosciami koenzymu Q10, jednym z wielu endogennych antyoksydantow, jednak jego

rola w metabolizmie ksenobiotykow wydaje si¢ znaczaca, albowiem detoksykacja zachodzaca

w drugiej fazie biotransformacji wymaga zwykle aktywacji enzymow z udzialem

wysokoenergetycznych zwigzkow typu ATP, ktorych wytwarzanie odbywa si¢ w tancuchu
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mitochondrialnym przy udziale wtasnie koenzymu Q10. Dzigki wspotpracy z producentem
koenzymu Q10, dunskg firmg farmaceutyczng JEMO PHARM mogtam przeprowadzi¢ badania
u pacjentdw po przeszczepie nerek leczonych cyklosporyng oraz u pracownikéw narazonych
zawodowo na rozpuszczalniki. Pacjentow suplementowano koenzymem Q10 oraz oceniono
skuteczno$¢ jego antyoksydacyjnego dziatania. Glownymi wskaznikami pomiaru stresu
oksydacyjnego byl stopien peroksydacji lipidow mierzony poziomem dialdehydu malonowego
I 4-hydroksynonenalu, a takze aktywnoscig dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy
glutationowej we Kkrwi pacjentow. W ramach prac przygotowawczych do doktoratu

opublikowalam réwniez prac¢ przegladowa:

. Diugosz Anna, Sawicka Ewa: Srodki chemoprotekcyjne w toksykologii i terapii,
Farmacja Polska, 1997, vol. 53, nr 9, s. 393-398.

Wyniki uzyskane z badan nad koenzymem Q10 staty si¢ podstawa mojej rozprawy
doktorskiej zatytutowanej ”Badanie stresu oksydacyjnego i ochronnej roli koenzymu Q10
w narazeniu na wybrane ksenobiotyki”, ktorej promotorem byta Pani prof. dr hab. Anna
Dlugosz. Celem pracy byla ocena stresu oksydacyjnego u pracownikow w wybranych
rodzajach narazenia zawodowego, szczeg6lnie na rozpuszczalniki i ich mieszaniny, a takze
u pacjentdOw po przeszczepie nerek leczonych cyklosporyng i ocena skutecznosci dziatania
koenzymu Q10. Moja praca doktorska uzyskata wyroznienie, a obrona odbyta sig
na owczesnej Akademii Medycznej we Wroctawiu, na Wydziale Farmaceutycznym
dn. 30.06.2003r. Wyniki uzyskane w pracy byly prezentowane na konferencjach

oraz opublikowane w prestizowym czasopismie z IF -Toxicology in Vitro 2005.

Okres zatrudnienia w Katedrze 1 Zaktadzie Toksykologii UMW oraz przebieg mojego
rozwoju naukowego odbywal nieprzerwanie, z wyjatkiem urlopu macierzynskiego
(25.10.1992r. - 24.05.1993r.) oraz drugiego urlopu macierzynskiego tacznie z urlopem
wychowawczym (04.12.1997r. — 30.09.2001r.)

5.2. Osiagniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po obronie doktoratu realizowalam tematy badawcze, zar6wno we wspolpracy
z Katedrami wewnatrz naszej Akademii Medycznej jak i z jednostkami zewngtrznymi.

Poza badaniami interakcji estrogenow i ksenoestrogenow, stanowigcymi cykl publikacji,
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przedtozony jako moje osiggni¢cie naukowe, Szczegdlne miejsce w mojej pracy naukowej
zajmowal problem chemoprewencji. Stanowil on kontynuacje badan przeprowadzonych
do pracy doktorskiej. Zainteresowanie tym tematem zwigzane bylo ze wzrastajacy
zachorowalno$cig na nowotwory, obserwowang w populacji polskiej i na §wiecie. Zdaniem
toksykologobw nawet 80% choréb nowotworowych moze by¢ wywotlana czynnikami
srodowiskowymi. Chemoprewencja to stosowanie naturalnych lub syntetycznych substancji
w celu zahamowania, odwrocenia lub opdznienia procesu kancerogenezy. W przeciwienstwie
do chemioterapii, chemoprewencja ingeruje we wczesne etapy procesu nowotworzenia —
przede wszystkim hamuje inicjacje i progresje. Coraz wiecej wiemy o mechanizmach
chemicznej kancerogenezy, o jej wieloetapowosci, udziale promotoréw 1 znaczeniu reakcji
wolnorodnikowych. Z klinicznego punktu widzenia istotne jest minimalizowanie
niepozadanych skutkow dziatania czynnikow wywolujacych kancerogeneze i tu jest miejsce na
chemoprewencj¢. Nadmierny stres oksydacyjny wymaga stosowania antyoksydantow, ktore
beda chronity komorki przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi. W zwigzku z tym badatam
zwigzki o  dziataniu  chemoprewencyjnym:  koenzym Q10 oraz  bajkaling.
Celem badan byta ocena efektywnosci koenzymu Q10, opracowanego przez dunskiego
producenta z uzyciem najnowszych technologii (doktadny opis wspotpracy w punkcie 5.2.1),
w warunkach narazenia na leki cytotoksyczne czy chemiczne kancerogeny. Natomiast
bajkalina, flawonoid wystepujacy w korzeniu chinskiej rosliny leczniczej Tarczycy Bajkalskiej
(Scutellaria  Baicalensis) posiada szereg wiasciwosci m.in.  przeciwzapalnych,
przeciwwirusowych czy antyoksydacyjnych. Badatam m.in. efekt bajkaliny w hamowaniu
peroksydacji  lipidowej indukowanej jonami chromu poréwnujac jej dziatanie
z koenzymemQ10. Efekt antyoksydacyjny tych zwigzkéw badatam na modelu in vitro,
przy ekspozycji na styren, glikol etylenowy, zwigzki chromu, ale takze cisplatyng
czy pochodne pirydopirazolopirymidyny. W efekcie moich prac naukowych, zwigzanych
z chemoprewencja, powstalo wiele publikacji, a najwazniejsze z nich s3 przedstawione
w ponizszym rozdziale 5.2.1.

Drugim kierunkiem mojej pracy naukowej byto poszukiwanie i badanie przydatnosci
nowych markerow dla lepszej diagnostyki raka pecherza u pacjentow chorych na ten
nowotwor. Badania byly prowadzone we wspotpracy z Klinika Urologii i Onkologii
Urologicznej. Rak pecherza moczowego (BC) jest jednym z najczeSciej diagnozowanych
nowotworow wsrod osob w wieku powyzej 65 lat 1 czwartym najczesciej wystepujacy rodzajem
raka u mezczyzn. Niestety, liczba nowych przypadkdw wcigz rosnie, zwlaszcza

w krajach rozwinigtych co sprawia ze jest to choroba cywilizacyjna. Oszacowano, ze 550 000
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0sOb zdiagnozowano BC w 2018 roku Patogeneza BC jest nadal nie w peini wyjasniona,
ale niektore doniesienia naukowe wskazuja na udziat ROS w powstawaniu, rozwoju
I progresji tego nowotworu. Rak pegcherza moczowego jest nowotworem, w ktorego
powstawaniu najwigkszg role przypisuje si¢ wieloletniemu narazeniu na liczne srodowiskowe
i zawodowe czynniki ryzyka, m.in.: palenie tytoniu i ekspozycja na substancje chemiczne
zwigzane z wykonywanym zawodem.

Stad tez moje zainteresowanie tym tematem, szczegdlnie w kontek$cie stresu
oksydacyjnego. Znaczenie ma osobniczo zmienna podatno$¢ na aktywno$¢ powyzszych
zwigzkow (typ acetylacji). Kancerogeny po aktywacji metabolicznej podlegajg intensywnej
dezaktywacji przy udziale enzymow nalezacych do S-transferaz glutationowych. Dlatego m.in.
oznaczalam aktywno$¢ najwazniejszego z enzymow - GST oraz izoenzymu GST alfa, ale takze
inne enzymy antyoksydacyjne: SOD i GPx oraz parametry peroksydacji lipidow. Publikacje
zZ tego obszaru mojej pracy naukowej znajdujg si¢ w rozdziale 5.2.1.

Pelna lista publikacji, monografii oraz doniesien konferencyjnych wchodzacych w sktad
mojego dorobku naukowego przed i po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych
zawarta jest w zatgczniku nr 4.

Ponizej przedstawiam moje gtéwne osiagni¢cia badawcze wraz z publikacjami.

5.2.1. Aktywno$¢ naukowa realizowana poza jednostka macierzysta, w tym na wiecej niz

jednej uczelni

Wspoélpraca miedzynarodowa

WSPOLPRACA Z PRODUCENTAMI KOENZYMU Q10, DUKNSKA FIRMA
FARMACEUTYCZNA JEMO-PHARM ORAZ ZE SLOWENSKA FIRMA
FARMACEUTYCZNA FARMICOM, LJUBLJANA, SLOVENIA.

W ramach tej wspolpracy z dyrektorem firmy JEMO-PHARM, Panem Ejvind Jersie
Pedersenem otrzymywatam koenzymQ10 do moich badan in vivo oraz in vitro, a takze
opracowywatam materiaty dla pacjentow i lekarzy w ramach szkolen na konferencjach
krajowych oraz miedzynarodowych. Dokonywatam badania parametrow stresu oksydacyjnego
u pacjentdow po przeszczepie nerek suplementowanych za pomoca koenzymu Q10. Kierunkiem
moich badan byly réwniez do$wiadczenia in vitro z koenzymem Q10 otrzymanym od
producentow. Wspotpraca polegata réwniez na konsultacjach merytorycznych z dzialem

naukowym wymienionych firm i byta mozliwa dzigki Przedsigbiorstwu ,,Hedat” w Sulejowku,
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kierowanym przez Pana Tadeusza Kaczmarczyka oraz Arkadiusza Ivanoskiego,
przedstawicieli JEMO-PHARM, a w pOzniejszym okresie
(od 2012r.) firmy farmaceutycznej FARMICONU, Lubljana, Stowenia. Wspolpraca

zaowocowala nastepujacymi publikacjami:

o Dtugosz Anna, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia: Styrene and ethylene glycol have
a synergetic effect on lipid peroxidation that is better protected than repaired by
CoQ10, Toxicology in Vitro, 2005, vol. 19, nr 5, s. 581-588,
DOI:10.1016/j.tiv.2005.03.005

. Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Roszkowska Anna: Synergistyczne dziatanie wyciggu
z tarczycy bajkalskiej i koenzymu Q10, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna,
2009, vol. 42, nr 1, s. 59-64

. Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, Srednicka Dorota: Dzialanie lgczne wyciqgu z
tarczycy bajkalskiej i koenzymu Q10 w stresie oksydacyjnym wywolanym
zwigzkami chromu, Medycyna Srodowiskowa -Environmental Medicine, 2010, vol.
13,nr1,s. 72-77

o Sawicka Ewa, Dfugosz Anna: Koenzym Q10 jako antyoksydant w chorobach
przyzebia, Art of Dentistry, 2012, vol. 10, nr 2, 5. 144-150

. Sawicka Ewa, Dfugosz Anna: Koenzym Q10 i jego rola w leczeniu chorob

przyzebia, Asystentka i Higienistka Stomatologiczna, 2012, vol. 7, nr 2, s. 69-72

o Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Rembacz Krzysztof P., Guzik Anna: The effects of
coenzyme Q10 and baicalin in cisplatin-induced lipid peroxidation and nitrosative
stress, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2013, vol. 70, nr 6, s. 977-985

W ramach powyzszej wspotpracy z JEMO-PHARM oraz FARMICOM bratam

udziat w wielu konferencjach jako wykladowca, prezentujac znaczenie koenzymuQ10

w medycynie i stomatologii oraz badania wtasne dotyczace tego antyoksydanta:
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Sawicka Ewa: Rola nowoczesnej formy koenzymu QI10 we wspolczesnej

stomatologii, W: Realna stomatologia : IV Miedzynarodowa Konferencja

Endodontyczna. Szczecin, 11-12 marca 2011 r. 2011, s. 12

Sawicka Ewa: Zastosowanie koenzymu QI10 we wspolczesnej medycynie,
W: Realna stomatologia : Kursokonferencja - kurs medyczny i konferencja
naukowa; Szczecin, 13-14 listopada 2015 r. 2015, [7]

Sawicka Ewa: Rola nowoczesnej formy koenzymu QI10 we wspolczesnej
stomatologii, XVII Ogodlnopolska Konferencja Stomatologiczna. Torun, 21-22
pazdziernika 2011.

Sawicka Ewa, Diugosz Anna: Wplyw postaci farmaceutycznej koenzymu Q10
na biodostgpnos¢ i hamowanie skutkow toksycznych, W: Konferencjia Naukowa
"Modyfikacje technologiczne w aspekcie zwigkszania skutecznosci terapeutycznej”.

Wroctaw, 25 kwiecien 2013. Streszczenia 2013, 31 poz.P23

Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Sawicz Diana: New form of coenzyme Q10
(PureSorb-Q™40) inhibits free radicals processes caused by cisplatin, W: The
Eighth Multidisciplinary Conference on Drug Research - MKNOL 2012. Ossa k.
Rawy Mazowieckiej, 30 May - 1 June 2012. Book of abstracts, Warszawa 2012,
Pielaszek Research, 63 poz.91, ISBN 83-89585-34-0

WSPOLPRACA Z TOXICOLOGY LABORATORY, DEPARTMENT of BIOLOGICAL
SCIENCES, FACULTY of PHARMACY, UNIVERSITY of PORTO, PORTUGALIA

Bedac na stazu szkoleniowym na Uniwersytecie w Porto omawiano wspolprace

z profesor Heleng Carmo, profesorem Felixem Carvalho oraz profesorem Fernando

Wspoltpraca dotyczy wymiany mysli naukowych, planow badawczych szczegdlnie w

zakresie metabolomiki oraz interakcji estrogenow z ksenoestrogenami $rodowiskowymi w

zapadalno$ci na choroby cywilizacyjne w Polsce i w Portugali w poréwnaniu do danych

Swiatowych. Prof. Fernando Remiao jest koordynatorem europejskiego programu TOX-

OER (Learning Toxicology through Open Educational Resources). Celem tego programu byto
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zaprojektowanie i rozwdj migedzynarodowego, otwartego kursu online z zakresu toksykologii.
Uczestniczy w nim juz 7 panstw europejskich. TOX-OER ma na celu zwigkszenie integracji
cyfrowej w procesie uczenia si¢, szkolenia i pracy z mtodzieza na r6znych poziomach, poprzez
opracowywanie materialow naukowych, pedagogicznych, informacyjnych i formatywnych z
zakresu toksykologii. Platforma TOX-OER jest dostepna online, w jezyku angielskim i
przettumaczona na wszystkie jezyki krajow partnerskich oraz jest realizowana W ramach
programu Erasmus+ .

Wraz z kierownikiem Katedry i Zaktadu Toksykologii Pania prof. dr hab. Agnieszka
Piwowar oraz dr Ewa Zurawska-Plaksej, koordynatorem programu Erasmus na Wydziale
Farmaceutycznym, zostaly omoéwione gtowne zasady wspotpracy w ramach tego programu.
Moje zadanie bedzie polegato na opracowaniu tematu ksenoestrogendw, w znaczeniu
ekspozycji srodowiskowej 1 wynikajacych z tego chorob, co jest bardzo waznym tematem
z punktu widzenia toksykologii, w aspekcie naukowym i dydaktycznym. Wspotpraca

w ramach tego programu bedzie rozwijana w najblizszych miesigcach.

WSPOLPRACA Z DEPARTMENT OF IMMUNOLOGY, STATE RESEARCH INSTITUTE
CENTRE FOR INNOVATIVE MEDICINE, SANTARISKIU, VILNIUS, LITWA
Wspotpracuje z pracownikami tego Instytutu, gtownie z dr hab. Julita Kulbacka,
prof. UMW. Wspoélnie opracowujemy tematy badawcze zwigzane z badaniem wplywu
ksenoestrogenow na linie komoérkowe raka piersi w aspekcie modulowania ich funkcji.

W ramach wspolpracy opublikowano artykut:

. Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drgg-Zalesinska Malgorzata, Wozniak Arkadiusz,
Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI) with 17p-
estradiol and its metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and MDA-MB-
175-VII: preliminary study, Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art.2752 [25 s.],
DOI:10.3390/molecules28062752
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Wspolpraca z polskimi instytucjami naukowymi

WYDZIAL BIOLOGII I OCHRONY SRODOWISKA, KATEDRA BIOCHEMII OGOLNEJ,
UNIWERSYTET LODZKI

We wspotpracy z Panig prof. dr hab. Joanng Saluk-Bijak oraz innym pracownikami
Katedry Biochemii Ogoblnej, Uniwersytetu w fodzi: dr Pauling Wigner oraz dr hab.
Michalem Bijakiem opracowywatam rolg stresu oksydacyjnego w raku pgcherza. Badatam
aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych, poziom MDA czy produkty wolnorodnikowego
uszkodzenia biatek w materiale biologicznym od pacjentow z rakiem pecherza. Badania
konsultowatam, wymieniatam si¢ do$wiadczeniem z pracownikami. Wspdlne badania

zaowocowaly ponizszymi publikacjami:

o Wigner Paulina, Szymanska Beata, Bijak Michaf, Sawicka Ewa, Kowal Pawel,
Marchewka Zofia, Saluk-Bijak Joanna: Oxidative stress parameters as biomarkers
of bladder cancer development and progression, Scientific Reports, 2021, vol. 11,
art.15134 [11 s.], DOI:10.1038/s41598-021-94729-w

. Tomczynska Matgorzata, Saluk Joanna, Sawicka Ewa: Estrogenne dziatanie
kadmu i glinu, Problemy Higieny i Epidemiologii, 2016, vol. 97, nr 1, s. 1-5

We wspotpracy z prof. dr hab. Joanng Saluk-Bijak (obecnie kierownik Katedry
Biochemii, Uniwersytet w Lodzi) planowano wspdlne badania w zakresie interakcji
ksenoestrogenéw z estrogenami, ktore miato polega¢ na przesiewowych badaniach
potencjalnego wptywu chromu(Ill) oraz kadmu z estradiolem i jego metabolitami
na aktywno$¢ biologiczng ptytki krwi, mierzona za pomoca znacznikéw ptytek krwi
1 apoptozy, na powierzchni tych komorek, metoda cytometrii przeptywowej, co lezy w kregu

zainteresowan Pani profesor. Aplikowaty§my o grant NCN-Opus w roku 2014.

INSTYTUT IMMUNOLOGII | TERAPII DOSWIADCZALNEJ IM. LUDWIKA
HIRSZFELDA POLSKIEJ AKADEMII NAUK WE WROCLAWIU

Celem wspolpracy byto zbadanie przydatnosci biatka macierzy jadrowej (NMP22) jako
markera diagnostycznego u pacjentdow z rakiem pecherza w podatnosci genetycznej (wolne

acetylatory NAT2) potaczonej ze zdolnosciami detoksykacyjnymi (S-transferaza glutationowa
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GST i izoenzym GST-m). Wspodtpraca z dr Krzysztofem Pawlikiem z PAN polegata na
badaniu polimorfizmu NAT2 i statusu alleli poprzez tancuchowg reakcje polimerazy.
Okreslono typ acetylacji, NAT2, genotyp badano w DNA wyizolowanym z krwi pelnej

pacjentéw z rakiem pgcherza. Wspdlnie opublikowalismy prace:

o Szymarnska Beata, Pawlik Krzysztof J., Sawicka Ewa, Dembowski Janusz, Kowal
Pawel, Zdrojowy Romuald, Dtugosz Anna: Evaluation of NMP22 in bladder cancer
patients sensitive to environmental toxins, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2017, vol. 26, nr 7, s. 1069-1075, DOI:10.17219/acem/63156

Ponadto w ramach wspoétpracy z prof. dr hab. Joanna Wietrzyk oraz dr Beatg Filip-
Psurskg z Instytutu Immunologii aplikowatam o grant NCN-Opus w roku 2014 na temat :
,Rola estrogenow i ich metabolitbw w narazeniu na toksyny Srodowiskowe z grupy

metaloestrogenow”’.

POLITECHNIKA WROCLAWSKA, INSTYTUT INZYNIERII BIOMEDYCZNEJ
| POMIAROWEJ

Wspotpraca z dr hab. Marta Kopaczynska oraz mgr Kaja Fraczkowska polegata
na wspolnych badaniach in vitro wptywu CoQ10 na stres oksydacyjny komorki indukowany
cisplatyna, stosowang jako chemioterapeutyk. Oznaczatam in vitro aktywno$¢ enzyméow
antyoksydacyjnych w erytrocytach - SOD i GPx oraz GST po ekspozycji na cisplatyng oraz
oceniatam wplyw koenzymu Q10 na aktywno$¢ tych enzymoéw. Optymalizowano warunki
rozpuszczania cisplatyny i koenzymu Q10 oraz dostosowywano metodyke do potrzeb

prowadzonego przez nas badania.

. Frgczkowska Kaja, Kopaczynska Marta, Sawicka Ewa, Dfugosz Anna: Wphyw
koenzymu Q10 na stres oksydacyjny komorki indukowany ksenobiotykami, Acta
Bio-Optica et Informatica Medica, InZynieria Biomedyczna, 2013, vol. 19, nr 4, s.
196-204
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ODDZIAL. CHOROB WEWNETRZNYCH i TOKSYKOLOGII DOLNOSLASKIEGO
SZPITALA SPECJALISTYCZNEGO im. T. MARCINIAKA we WROCLAWIU

Celem naszych wspolnych badan byto okres$lenie tendencji i przyczyn zatrué
(narkotykami, alkoholami, pestycydami, tlenkiem wegla czy grzybami) u pacjentow z terenu
Dolnego Slaska, przyjmowanych do w. w. szpitala, w ponad dziesigcioletniej obserwacji (2005-
2015). Byly to szeroko =zakrojone badania, w ktorych bytam odpowiedzialna
za zebranie danych, opracowanie statystyczne i merytoryczne uzyskanych wynikéw z bazy
szpitala. Na podstawie wspolpracy ze szpitalem oraz ze studentkami z SKN

Toksykologicznego, ktorego jestem opickunem, opublikowaty$my ponizsza prace:

. Sawicka Ewa, Kartuszynska Paulina, Kuczynska Halina, Piwowar Agnieszka:
A retrospective observational study on patients intoxicated by drugs and other
xenobiotics, International Journal of Occupational Medicine and Environmental
Health, 2019, vol. 32, nr 4, s. 489-501, DOI:10.13075/ijomeh.1896.01344

Wspélpraca wewnatrz uczelni

UNIWERSYTET MEDYCZNY im. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU:

KATEDRA i KLINIKA NEFROLOGII

Moja wspotpraca z Katedra i Klinika Nefrologii rozpoczgta si¢ w okresie przed
doktoratem, ale rozwijata si¢ rowniez w pdzniejszym czasie. Wspotpracowatam z prof. dr.
hab. Jakubem Kuzniarem oraz prof. dr. hab. Maria Boratynska. Dzi¢ki temu mogtam
wykonywa¢ badania u pacjentéw z oddziatu nefrologii oraz u pacjentow po przeszczepie nerek.
Celem mojej pracy bytla ocena ochronnej roli koenzymuQlO0 wu pacjentow
po przeszczepie nerek, dlugoterminowych biorcow alloprzeszczepu, suplementowanych
koenzymem Q10Q10 w dawce 90 mg/dobe. Oznaczatam parametry peroksydacji lipidow oraz
enzymy antyoksydacyjne w materiale biologicznym pochodzagcym od tych pacjentow.

Wspdlnie opublikowali§my prace:

o Dtugosz Anna, Kuzniar Jakub, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia, Lembas-Bogaczyk

Jadwiga,  Sajewicz  Waldemar, Boratynska Maria:  Oxidative  stress
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and coenzyme Q10 supplementation in renal transplant recipients, International
Urology and Nephrology, 2004, vol. 36, nr 2, s. 253-258

KLINIKA UROLOGII i ONKOLOGII UROLOGICZNEJ

Wspotpraca z w. w. Klinikg trwa od roku 2014. Jestem autorem pierwszego wniosku do
komisji bioetycznej na badania prowadzone przez obie jednostki. Wspolnie z dr Pawlem
Kowalem ustalatam jaki bedzie plan badawczy naszej wspotpracy, ktora bardzo si¢ rozwineta
1 zaowocowata obrong pracy doktorskiej dr Beaty Szymanskiej z Katedry i Zaktadu
Toksykologii (jestem promotorem pomocniczym) zrealizowanej w oparciu o te badania.
Obecnie kontynuujemy t¢ wspolpracg, co zaowocowato i bedzie owocowato wieloma
publikacjami i doniesieniami konferencyjnymi oraz realizacjg zadan badawczych w ramach
dzialalnosci statutowej. Wspdlpraca miata miejsce rowniez z O6wczesnym kierownikiem
Katedry Urologii - prof. dr hab. Romualdem Zdrojowym, a takze z dr hab. Januszem
Dembowskim oraz z dr Michalem Matuszewskim. Moim zadaniem bylo pozyskiwanie
materialu biologicznego od pacjentéw, ktorzy byli wyselekcjonowali przez dr Pawla Kowala.
Ja szczegblnie zajmowatam si¢ oznaczaniem parametréw stresu oksydacyjnego, ale rowniez
innych, wyszczegolnionych w ponizszych publikacjach. Interpretowatam uzyskane wyniki pod
katem toksykologicznym, wskazujagc jak narazenie S$rodowiskowe czy zawodowe
na zwigzki o charakterze kancerogennym moze wplywac na zachorowalno$¢ na raka pecherza.
Ponadto w ramach wieloosrodkowych badan i wspolpracy z Klinikg Urologii aplikowatam o
projekt STARATEGMED MuroNeo 2013/2014/2015.

Opublikowatam wspolnie nastepujace publikacje:

. Sawicka Ewa, Lisowska Agnieszka, Kowal Pawel, Diugosz Anna: Rola stresu

oksydacyjnego w raku pecherza moczowego, Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej, 2015, vol. 69, s. 744-752, DOI1:10.5604/17322693.1160361

. Szymarnska Beata, Pawlik Krzysztof J., Sawicka Ewa, Dembowski Janusz, Kowal
Pawel, Zdrojowy Romuald, Diugosz Anna: Evaluation of NMP22 in bladder cancer
patients sensitive to environmental toxins, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2017, vol. 26, nr 7, s. 1069-1075, DOI:10.17219/acem/63156
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. Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Guzik Anna, Zdrojowy Romuald, Diugosz Anna:
The diagnostic value of nuclear matrix proteins in bladder cancer in the aspect
of environmental risk from carcinogens, BioMed Research International, 2017, vol.
2017, art.9643139 [11 s.], DOI:10.1155/2017/9643139

o Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Matuszewski Michal, Dembowski Janusz,
Piwowar Agnieszka: The dependence between urinary levels of angiogenesis
factors, 8-iso-prostaglandin F2a, y-synuclein, and interleukin-13 in patients with
bladder cancer: a pilot study, Journal of Oncology, 2020, vol. 2020, art.4848752
[11s.], DOI:10.1155/2020/4848752

. Sawicka Ewa, Kratz Ewa Maria, Szymanska Beata, Guzik Anna, Wesotowski Artur,
Kowal Pawel, Pawlik-Sobecka Lilla, Piwowar Agnieszka: Preliminary study on
selected markers of oxidative stress, inflammation and angiogenesis
in patients with bladder cancer, Pathology & Oncology Research, 2020, vol. 26, nr
2,s.821-831, DOI:10.1007/s12253-019-00620-5

J Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Matuszewski Micha,
Dembowski Janusz, Piwowar Agnieszka: The relationship between interleukin-13
and angiogenin in patients with bladder cancer, Journal of Physiology
and Pharmacology, 2021, vol. 72, nr 4, s. 615-622, DOI:10.26402/jpp.2021.4.13

KATEDRA BIOCHEMII LEKARSKIEJ

W ramach wspoétpracy z prof. dr hab. Jolanta Saczko, z dr hab. Julita Kulbacka,
prof. UMW oraz innymi pracownikami naukowymi Katedry Biochemii Lekarskiej podjetam
si¢ badan dotyczacych estrogenoéw 1 receptorow estrogenowych. Poszukiwatam najnowszych
danych do wspolnych eksperymentéw, korzystalam z do$wiadczenia pracownikow
tej Katedry w aspekcie badan na hodowlach komoérkowych. W efekcie tych wstepnych
poszukiwan opracowalismy artykul przegladowy dotyczacy receptorow estrogenowych, w
jaki spos6b mogg wplywac na stymulacje¢, rozwoj, proliferacje, migracje 1 przezycie komorek
docelowych. Zrozumienie wlasciwosci receptoréw estrogenowych btony komodrkowej
ma kluczowe znaczenie dla opracowania nowych lekéw i protokotow terapeutycznych
ukierunkowanych na okreslone dziatania receptoréw. W ramach wspotpracy powstata

publikacja:
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) Saczko Jolanta, Michel Olga, Chwitkowska Agnieszka, Sawicka Ewa, Mgczyrska
Justyna, Kulbacka Julita: Estrogen receptors in cell membranes: regulation
and signaling, Advances in Anatomy Embryology and Cell Biology, 2017, vol. 227,
s. 93-105, DOI:10.1007/978-3-319-56895-9-6

Nasza wspolna praca stanowita poczatek wieloletniej  wspolpracy, ktora trwa
do dzisiaj, w ramach Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej i Komérkowej na Wydziale

Farmaceutycznym (informacje ponizej).

KATEDRA i ZAKLAD BIOLOGII MOLEKULARNEJ i KOMORKOWEJ

Z prof. dr hab. Jolantg Saczko oraz z dr hab. Julita Kulbackg, prof. UMW.
Prowadzitam i prowadze wielokierunkowa, kilkuletnig wspotpraca polegajaca na badaniach na
warsztat badawczy o badania immunocytochemiczne, badanie genotoksycznosci
oraz aktywnos$ci cytotoksycznej badanych przeze mnie zwigzkéw. Ponadto wspdlnie
organizowatysmy kilka konferencji naukowych ,,Wroclaw Scientific Meetings” 0 charakterze
mi¢dzynarodowym oraz badan w zakresie Studenckich Kot Naukowych. We wspotpracy

powstaly publikacje:

o Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Roik Joanna, Kulbacka Julita, Piwowar Agnieszka:
Effect of  interaction between 17p-estradiol, 2-methoxyestradiol
and 16a-hydroxyestrone with chromium (VI) on ovary cancer line SKOV-3:
preliminary study, Molecules, 2020, vol. 25, nr 21, art5214 [15 s.],
DOI:10.3390/molecules25215214

o Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Kulbacka Julita, Szydetko Martyna, Szymarska
Beata, Piwowar Agnieszka: The influence of interaction between cadmium with
17p-estradiol, 2-methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone on viability and p-
glycoprotein in ovarian cancer cell line, International Journal of Molecular
Sciences, 2022, vol. 23, nr 5, art.2628 [17 s.], DOI:10.3390/ijms23052628

) Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drgg-Zalesinska Malgorzata, Wozniak Arkadiusz,

Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI) with 174-estradiol
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and its metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and MDA-MB-175-VII:
preliminary study, Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art2752 [25 s.],
DOI:10.3390/molecules28062752

KATEDRA MORFOLOGII i EMBRIOLOGII CZLOWIEKA, ZAKLAD HISTOLOGII
i EMBRIOLOGII

Wspotpraca z dr hab. Malgorzata Drag-Zalesinskg zaowocowala wzbogaceniem badan
in vitro na liniach komérkowych raka piersi o dodatkowy parametr genotoksycznosci -
uszkodzenie DNA z wykorzystaniem testu  kometowego. Wspolpraca ta pozwolita
mi rozwija¢ doswiadczenie w badaniach in vitro. Ponadto rozwijajac t¢ kwesti¢ opracowatam
we wspotpracy z Panig doktor publikacj¢ pogladowa. Celem pracy byt przeglad i krytyczna
analiza danych z piSmiennictwa dotyczacych wlasciwosci genotoksycznych estrogenow

i ich metabolitow oraz ich wptywu na proces kancerogenezy:

. Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drgg-Zalesinska Malgorzata, Wozniak Arkadiusz,
Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI) with 17-estradiol
and its metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and MDA-MB-175-VII:
preliminary study, Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art2752 [25 s.],
DOI:10.3390/molecules28062752

. Sawicka Ewa, Wozniak Arkadiusz, Drgg-Zalesinska Matgorzata, Piwowar
Agnieszka: Wplyw genotoksycznosci estrogenow i ich metabolitow na patogeneze
oraz progresje¢ estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego, Postepy Higieny
i Medycyny — Doswiadczalnej, 2019, vol. 73, S. 909-919,
[https://phmd.pl/resources/html/article/details?id=197409],
DOI:10.5604/01.3001.0013.7541

KATEDRA i ZAKLAD TECHNOLOGII LEKOW

W ramach wspolpracy z dr Krystyna Poreba badatam wtasciwosci preparatu KP972,
ktory  zsyntetyzowano w  Katedrze Technologii Lekéw. Jest to  pochodna
pirydopirazolopirymidyny o  prawdopodobnym  dziataniu  przeciwnowotworowym.

W eksperymentach in vitro na linii komorek biataczki HL-60 pochodna ta wykazata aktywno$¢
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antyproliferacyjng, porownywalng z aktywnos$ciag cisplatyny, jako leku referencyjnego i stata
si¢ przedmiotem patentu P379. Moim zadaniem byto badanie wudzialu reakcji
wolnorodnikowych w aktywnos$ci preparatu KP972 w poréwnaniu z cisplatyng. Opracowaltam

model in vitro i oznaczatam parametry wskazane w obu tytutach opublikowanych prac:

. Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Poreba Krystyna, Chowaniec Agata: Dissimilar
effects of cisplatin and the pyridopyrazolopyrimidine derivative KP972 on free
radicals, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2009, vol. 18, nr 6, s.
551-557

. Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Jedrzejczyk Joanna: Antioxidative enzyme activities
after exposure to KP972 and cisplatin, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2011, vol. 20, nr 5, s. 591-597

KATEDRA DIAGNOSTYKI LABORATORYJNEJ, ZAKLAD DIAGNOSTYKI
LABORATORYJNEJ

Dzieki wczedniejszej wspoOtpracy kierownika Katedry 1 Zakladu Toksykologii,
Pani prof. dr hab. Agnieszki Piwowar, miatam okazj¢ wspotpracowac z dr hab. Ewg Kratz,
prof. UMW oraz z dr Lilla Pawlik-Sobecka w ramach badania pacjentow z Kliniki Urologii
i Onkologii Urologicznej. Wspélna praca dotyczaca wybranych wskaznikow zapalnych,
angiogenezy 1 stresu oksydacyjnego pozwolila na opublikowanie ponizszego artykutu.
Pracownicy powyzszej Kliniki byli odpowiedzialni za oznaczenie niektorych parametrow
stresu oksydacyjnego, natomiast ja dokonatam oznaczen parametru angiogenezy i pozostate
markery stresu oksydacyjnego. Ponadto przy wspotudziale Pani profesor Ewy Kratz
dokonaty§my krytycznego przegladu literatury dotyczacej wplywu metaloestrogenéw
na plodno$¢ meska, co stanowi jeden z elementow naszych wspdlnych zainteresowan

naukowych. Efektem wspotpracy sg artykuty:

J Sawicka Ewa, Kratz Ewa Maria, Szymanska Beata, Guzik Anna, Wesotowski Artur,
Kowal Pawel, Pawlik-Sobecka Lilla, Piwowar Agnieszka: Preliminary study on
selected markers of oxidative stress, inflammation and angiogenesis
in patients with bladder cancer, Pathology & Oncology Research, 2020, vol. 26, nr
2,s.821-831, DOI:10.1007/s12253-019-00620-5
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o Jurkowska Karolina, Kratz Ewa Maria, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: The
impact of metalloestrogens on the physiology of male reproductive health as
a current problem of the XXI century, Journal of Physiology and Pharmacology,
2019, vol. 70, nr 3, s. 337-355, DOI:10.26402/jpp.2019.3.02

KATEDRA i ZAKLAD PODSTAW NAUK MEDYCZNYCH

Wspotpraca z dr Heleng Moreira polegata na wspolnych badaniach procesu apoptozy
w komorkach linii raka gruczotu sutkowego w warunkach normoglikemii oraz hipoglikemii,
Jako czynnikow mogacych dodatkowo wplywac na proces apoptozy w komodrkach nowotworowych
Badania byly finansowane i realizowane w ramach projektu grantowego dla Mtodych
Naukowcow  Uniwersytetu  Medycznego we  Wroclawiu, kierownikiem  ktdérego
jest doktorantka w Katedrze Toksykologii, mgr Kamila Boszkiewicz. Wspotpraca z dr Heleng
Moreira umozliwila wykonanie badan na cytometrze przeplywowym, a efektem byta

publikacja:
J 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

5.3. Realizacja projektow

PROJEKTY BADAWCZE PROWADZONE W RAMACH DZIALALNOSCI

STATUTOWEJ/SUBWENCJI UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
we WROCLAWIU
o 1997 - ,Badanie nad obnizaniem nefrotoksyczno$ci chemioterapeutykow

i immunomodulatoréw §rodkami chemoprotekcyjnymi” — wspétwykonawca

w zespole badawczym
o 1998 — ,,Badanie wptywu koenzymu Q na peroksydacj¢ lipidow w warunkach
narazenia zawodowego i na modelach in vitro” — wspotwykonawca w zespole

badawczym
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2003-2005 - ,Badanie biologicznych zdolnosci oksydacyjnych wybranych
czynnikéw narazenia zawodowego 1 srodowiskowego oraz srodkow ochronnych”

— wspotwykonawca w zespole badawczym

2005-2007 — ,,Badanie interakcji ekotoksyn z lekami w oddziatywaniu na procesy

wolnorodnikowe” — wspotwykonawca w zespole badawczym

2008-2010 - ST-280 »Ocena  $Srodowiskowego narazenia dzieci
oraz zawodowego narazenia pracownikow na tlenek wegla” — wspotwykonawca w

zespole badawczym

2010-2012 - ST-525 ,,Chemiczna kancerogeneza, procesy wolnorodnikowe,

rola antyoksydantow, interakcje” — kierownik projektu

2013-2015 - ST-761 ,,Badanie wlasnoS$ci biologicznych nowych pochodnych
izoksazolo- i pirazolopirydyny” — kierownik projektu

2015-2017 -  ST-957 ,Wpltyw czynnikow Srodowiskowych i1 diagnostyka

w raku pecherza” — wspotwykonawca w zespole badawczym

2016-2018 - ST.D150.16.013 ,,Cytokiny, biatka transblonowe macierzy jadrowej
I enzymy w moczu jako potencjalne biomarkery w diagnostyce raka pecherza” —

wspotwykonawca w zespole badawczym

2018-2019 przedtuzenie do 2020r. - ST.D150.18.004 ,Wplyw interakcji
estrogen6w z metaloestrogenami na komorki gruczotu sutkowego” —

wspotwykonawca w zespole badawczym
2021 - SUB.D150.21.097 ,,Ocena zmian ekspresji wybranych biatek z rodziny

uroplakin (111 111a) w wybranych nienowotworowych chorobach urologicznych” —

wspotwykonawca w zespole badawczym
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° 2022  z przedluzeniem do 2023 - SUBZ.D150.22.043 ,,Ocena udzialu
wybranych ksenobiotykykéw w zaburzeniach rownowagi redox u oséb

narazonych srodowiskowo” — kierownik projektu

o 2022 - SUBK.D150.22.027 »Analiza  procesOw  neurozapalnych
i demielinizacyjnych w badaniach in vitro oraz in vivo” — wspdtwykonawca

w zespole badawczym

. 2022 - SUBK.D150.22.039 »Wplyw metaloestrogenow 1 hiperglikemii
na  efektywno$¢  inhibitorow  aromatazy w  modelu  komorkowym

hormonozaleznego raka piersi” — wspotwykonawca w zespole badawczym

J 2023 - SUBZ.D150.23.033 ,,Ocena stezenia toksyn uremicznych w surowicy krwi
pacjentéw z chorobami Sercowo-naczyniowymi i prawidlowa czynnoscig nerek” —

wspotwykonawca w zespole badawczym

BADANIA WLASNE w ramach Akademii Medycznej/UMW

J 1990-1991 ,Nefrotoksyczno$¢ lekéw i1 wybranych zwigzkow chemicznych”

wspotwykonawca w zespole badawczym

o 2004-2005 GU-1135 ,,Badanie wptywu cyklosporyny i koenzymu Q10 na stres

oksydacyjny” wspotwykonawca w zespole badawczym

. 2009-2010 GU-1785 ,,Badanie wptywu ksenobiotykdéw na aktywnos¢ estrogendw

w procesach wolnorodnikowych” wspotwykonawca w zespole badawczym
PROJEKT BADAWCZY DLA MEODYCH NAUKOWCOW
. 2020 - STM.D150.20.048 ,,Wptyw wybranych metalostrogenéw na aktywnos¢

lekéw stosowanych w terapii raka piersi w badaniach modelowych in vitro” —

wspotwykonawca w zespole badawczym
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5.4.

Staze i szkolenia

2023 — Erasmus+ Staff Mobility for training: staz szkoleniowy w University of
Porto - Faculty of Pharmacy, Portugalia (03.07 - 07.07.2023)

2016 - udzial w szkoleniu z obstugi programu Mendeley, Wroctaw 07.03.2017
2016 - wudzial w szkoleniu ,Elektrochemioterapia w weterynarii i onkologii”,
Wroctaw 13.07 - 14.07.2016

2016 - udziat w miedzynarodowym seminarium szkoleniowym ,,Elektroporacja —
metoda, dotychczasowe doswiadczenia, potencjalne mozliwosci zastosowania
w chorobach nowotworowych klatki piersiowej”, Wroctaw 04.05.2016

2016 - udzial w szkoleniu ,,Student z niepelnosprawnoscia w S$rodowisku
akademickim — bariery i wyzwania”, UMW, Wroctaw, 24.11.2016

2014 - udziat w Kursie doskonalagcym kompetencje dydaktyczne pracownikoéw
Uniwersytetu Medycznego (23.06.2014-03.07.2014)

2013 - udziat w szkoleniu ,,Jako$¢ ksztalcenia w uczelniach medycznych”,
Wroctaw, 25-26.09.2013r. (w ramach projektu ,,Zintegrowany system zarzadzania
Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu-Kapitat Ludzki” finansowanego
ze srodkow UE)

2013 - wudzial w szkoleniu naukowym , Technika GC-MS/MS - luksus
czy koniecznos$¢”, Wroctaw, 07.11.2013

2008 - udzial w szkoleniu ,,Statystyka podstawowa Il st.”, nr kursu 4. 3/3/2008.
Wroctaw, 27.11. 2007 oraz 04.12. 2008

2007 - udzial w szkoleniu ,,Statystyka podstawowa I st.”, nr kursu 4. 3/5/2007 .
Wroctaw, 29.11. 2007 oraz 06.12. 2007

2004 - udziat w ,,Warsztatach Szkoleniowych Analityki Laboratoryjnej Wiosna
20047, 14-17.06.2004 Brenna

1997 - udziat w kursie praktycznym doskonalacym w zakresie ,,Statystyka
w badaniach naukowych” 10.05.1997 oraz 17.05.1997
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5.5. Czlonkostwo w Towarzystwach Naukowych

Polskie Towarzystwo Toksykologiczne (PTToks)- Oddzial Wroclawski -
od 2000r.

Przez 3 kadencje tzn. 2011- 2014, 2014- 2017 oraz 2017- 2021, czyli 11 lat
pelitam funkcje sekretarza Oddzialu Wroctawskiego, organizujac zebrania
naukowa oraz zebrania walne, korespondujac z cztonkami Oddziatu oraz Zarzadu
Gloéwnego. Bylam zaangazowana w tworzenie nowego Statutu PTToks,

a takze kilkakrotnie wybierana na cztonka Zarzadu PTToks.

Krajowa lzba Diagnostéw Laboratoryjnych - Posiadam prawo wykonywania

zawodu diagnosty laboratoryjnego

5.6. Udzial w Konferencjach

Bratam udziat w 69 konferencjach, w tym 14 stanowito konferencje migdzynarodowe

(szczegdtowy wykaz zatacznik nr 4).

Wyklady plenarne przedstawiatam na nastepujacych Konferencjach:

Sawicka Ewa: Zastosowanie koenzymu Q10 we wspodlczesnej medycynie,
W: Realna stomatologia: Kursokonferencja - kurs medyczny i konferencja
naukowa; wystawa materiatow 1 sprzetu stomatologicznego. Szczecin, 13-14
listopada 2015 r. 2015, [7]

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: Wplyw postaci farmaceutycznej koenzymu Q10
na biodostepnos¢ 1 hamowanie skutkow toksycznych, W: Konferencja Naukowa
"Modyfikacje  technologiczne w  aspekcie  zwigkszania  skutecznoS$ci
terapeutycznej". Wroctaw, 25 kwiecien 2013. Streszczenia 2013, 31 poz.P23

Sawicka Ewa: Rola nowoczesnej formy koenzymu Q10 we wspodlczesnej
stomatologii, W: XVII Targi Stomatologiczne Expotent 2011, XVII Og6lnopolska
Konferencja Stomatologiczna. Torun, 21-22 pazdziernika 2011. Katalog
konferencyjny 2011, [2]

Sawicka Ewa: Rola nowoczesnej formy koenzymu Q10 we wspodlczesnej
stomatologii, W: Realna stomatologia: IV Mig¢dzynarodowa Konferencja
Endodontyczna. Szczecin, 11-12 marca 2011 r. 2011, s. 12
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o Sawicka Ewa: Badanie wplywu cyklosporyny i antyoksydantow na procesy
wolnorodnikowe, W: XIX Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesnos¢". Wroctaw, 22-24
wrzesnia 2004. Streszczenia T.2, Wroctaw 2004, BWR "Opal", 521-522 poz.SXIV-
PO15

Zostatam nagrodzona dwukrotnie na konferencjach za najlepszy plakat:

o IX Migdzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Medycyny
Srodowiskowej, Wroctaw 18-20.09.2009r.

J III Ogodlnopolska Konferencja Naukowa ,,Wspolczesne zastosowanie metod
analitycznych w farmacji i medycynie”, Wroctaw 09.04.2018r.

5.7. Recenzowanie prac oryginalnych i przegladowych

Bytam recenzentem manuskryptéw w renomowanych czasopismach zagranicznych oraz

polskich:

Journal of Physiology and Pharmacology -1 recenzja

Current Topics in Medicinal Chemistry — 1 recenzja

Journal of Personalized Medicine - 1 recenzja

Cancers-1 recenzja

International Journal of Molecular Sciences-1 recenzja

Healthcare -1 recenzja

Metabolites -1 recenzja

Advances in Clinical and Experimental Medicine -1 recenzja

Life -1 recenzja

Farmacja Polska — 2 recenzje

Oxidative Medicine and Cellular Longevity- 1 recenzja

Dokonania Mlodych Naukowcéw -1 recenzja
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5.8. Udzial w szkoleniu mlodej kadry

e Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim: Mgr Szymanska Beata:
»Warto$¢ diagnostyczna biatek macierzy jadrowej w raku pgcherza moczowego”,
Wydziat Farmaceutyczny, 2017, Data nadania stopnia: 14-12-2017

e Prowadzenie praktyk zawodowych dla uczniow szkot wroctawskich — Technikum
nr 15 im. Marii Sktodowskiej-Curie, kierunek Analityka Medyczna.

e Realizacja praktyk wakacyjnych dla studentow zagranicznych (studenci z Jordanii,
Turcji, Egiptu i Rumunii)

6. Informacje

0 osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych

oraz popularyzujacych nauke

6.1. Nagrody i wyréznienia

Za dziatalno$¢ naukowg oraz organizacyjng zostatam uhonorowana 15 nagrodami JM

Rektora

2000

Naukowa Zespotowa II stopnia

2004

Naukowa Indywidualna III stopnia za wyr6zniong rozprawe doktorska

2005

Naukowa Zespotowa I stopnia

2007

Naukowa Zespotowa

2009

Naukowa Zespotowa

2011

Naukowa Zespotowa

2014

Naukowa Indywidualna Il stopnia

2015

Indywidualna II stopnia za osiggni¢cia w pracy dydaktycznej

2016

Naukowa Zespotowa

2017

Indywidualna za aktywng opieke nad Studenckim Kotem Naukowym

2018

Naukowa zespotowa I stopnia za tworcze osiagnigcia w pracy naukowej

2020

Naukowa zespotowa II stopnia

2021

Naukowa zespotowa II stopnia za tworcze osiggnigcia W pracy naukowej

2022

Naukowa Indywidualna Il stopnia

2022

Naukowa zespotowa II stopnia
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Otrzymalam réwniez dwa oznaczenia:

o 2008 - Ziota Odznaka Honorowa Akademii Medycznej we Wroctawiu
o 2020 - Medal Komisji Edukacji Narodowej

6.2. Popularyzacja nauki

Wyklady w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki

Prowadzilam wyklady dla szkél gimnazjalnych, Srednich oraz dla dorostych:

. 2019 ,Rosliny petne toksycznych zwiazkoéw”

. 2020 ,,Rosliny trujace na takach i w ogrodach”

o 2021 , Niebezpieczne pickno — rosliny trujace”

J 2022 ,,Barwne toksyny” (wyktad + warsztaty dla mtodziezy)

Prowadzenie wykladow w ramach szkolenia podyplomowego

. 2014 Wyktad w ramach szkolenia podyplomowego dla magistrow farmacji

o 2021, 2022, 2023 Wyktady w ramach Studiow Podyplomowych na Wydziale
Farmaceutycznym UMW - zajecia dla stuchaczy studiow podyplomowych
dla Osob Wykwalifikowanych - z zakresu Toksykologii

o 2018-2023 (co roku) Wyktady w ramach szkolenia podyplomowego rezydentow
specjalizujacych si¢ z zakresu medycyny rodzinnej, kursu organizowanego przez

Centrum Ksztatcenia Podyplomowego pt. ,,Wybrane zagadnienia kliniczne”.

Organizacja Konferencji Naukowych

1. Konferencja Studenckich Kot Naukowych ,,Postepy mtodych naukowcow
w badaniach nad zywnoscia, lekami i innymi ksenobiotykami”, Wroctaw, 07.06.

2013r. (komitet organizacyjny)
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2.  Sympozjum Naukowe ,Interdyscyplinarno§¢ wspodiczesnej toksykologii”

Wroctaw, 11.06.2015r. (przewodniczaca komitetu organizacyjnego)

3. Konferencja Krajowa - I Wroctawskie Spotkania Naukowe, Wroctaw, 03.03.2017r.

(komitet organizacyjny)

4.  Konferencja Migdzynarodowa - 2nd Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw,
02.03.2018r. (komitet organizacyjny)

5. Konferencja Miedzynarodowa - 3nd Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw,
01-02.03.2019r. (komitet organizacyjny)

6. Konferencja Migdzynarodowa - 4th International Wroclaw Scientific Meetings,

Wroctaw, 09-10.10.2020r. (komitet organizacyjny)

7. 1l Ogolnopolska Konferencja Naukowa - Wspodtczesne zastosowanie metod
analitycznych w  farmacji i medycynie, Wroctaw, 9.04.2018r. (komitet

organizacyjny)

6.3. Dzialalnos$¢ dydaktyczna

o Dziatalno$¢ dydaktyczna stanowi bardzo wazng cze$s¢ mojej pracy na Uczelni.
Od poczatku zatrudnienia na etacie asystenta tzn. od 1989r. do chwili obecnej
jestem nieustannie zaangazowana w prac¢ dydaktyczng ze studentami. Prowadze
zajecia ze studentami Wydziatu Farmaceutycznego:

kierunku Farmacja: obowigzkowy przedmiot kierunkowy — Toksykologia,

dla studentow IV roku (éwiczenia laboratoryjne, seminaria) oraz przedmiot
Farmakoepidemiologia, dla studentow V roku (wyktady, seminaria);

kierunku Analityka Medyczna: przedmiot Kkierunkowy — Toksykologia,

dla studentow IV roku (¢wiczenia laboratoryjne, seminaria)

o Pemhie funkcj¢ adiunkta dydaktycznego w Katedrze i Zaktadzie Toksykologii
od roku akad. 2018/2019 do chwili obecnej, stad wynikaja moje liczne obowiazki
zwigzane z planowaniem realizacji wszystkich zaje¢ dydaktycznych, planowaniem

ich obsady przez pracownikow badawczo-dydaktycznych
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1 doktorantow Katedry i zakladu toksykologii oraz rozliczania ich realizacji
w Dziale Organizacji Dydaktyki UMW, wspoétpracy z opiekunami poszczegolnych
kierunkow w ukladaniu planow zaje¢ oraz ze starostami poszczegoélnych lat;
planowanie termindw sesji egzaminacyjnej, udziat
W przygotowaniu pytan egzaminacyjnych, przeprowadzeniu egzaminu
(praktyczny, opisowy, testowy) oraz ocenianiu wynikow.

Prowadzg ¢wiczenia specjalistyczne z metodologia badan naukowych (prace
magisterskie o charakterze doswiadczalnym) dla studentow kierunku Farmacja
i Analityka Medyczna, min. 2 prace rocznie.

Jestem promotorem 28 prac magisterskich, z czego 2 zostaly nagrodzone
w ramach Wydziatowego Konkursu Prac Magisterskich.

Wykonatam 60 recenzji prac magisterskich realizowanych przez studentow
kierunku Farmacja i Analityka Medyczna

Wykonatam 2 recenzje prac licencjackich zrealizowanych na kierunku Dietetyka
I stopien

Prowadzitam ¢wiczenia z toksykologii dla studentéw programu Erasmus z Wtoch,
Hiszpanii oraz Turcji, a takze przygotowatam program i materiaty dydaktyczne
w wersji anglojezycznej (lata 2004 - 2020)

Jestem koordynatorem i realizuj¢ przedmiot fakultatywny dla kierunku Analityka
Medyczna ,,Diagnostyka kliniczna, sadowa i  kryminalistyczna - wybrane
elementy”. Bratam rowniez udziat w realizacji fakultetu “Historia trucizn
i trucicieli” dla kierunku Analityka Medyczna oraz Farmacja.

W ramach rozwijania swoich kompetencji dydaktycznych w roku 2019 uzyskatam
Certyfikat Tutora (Certyfikat nr STA/360/11/2019/5), Eksperckie 64 h szkolenie
z tutoringu w Szkole Tutoréw Akademickich Collegium Wratislaviense

Od roku akademickiego 2020/2021 jestem czlonkiem Rady Programowej
dla kierunku Farmacja na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu (powotanie Zarzadzeniem Dziekana nr 2/WF/2019)

Od roku 2022r. zostatam powotana na cztonka Wydzialowego Zespotu ds. Jakosci
Ksztalcenia przez Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, jako koordynator planowania i realizacji wakacyjnych
praktyk ~ zawodowych  oraz do  kontaktow z  rynkiem  pracy
dla kierunku Analityka Medyczna (Zarzadzenie Dziekana nr 6/WF/2022). Obecnie

rowniez  (od roku  ak.2022/23) uczestnicze ~w  monitorowaniu
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1 kontrolowaniu praktyk zamiejscowych realizowanych przez studentoéw kierunku
Analityka Medyczna.

o W przeprowadzanej ankiecie Studenckiej Oceny Nauczyciela Akademickiego
(SONA) w Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu od wielu lat otrzymuje
bardzo pozytywne opinie i oceng powyzej 4.90.

o Obecnie przygotowuj¢ materialty dydaktyczne dla studentéw Kierunku Dietetyka
I oraz Il stopnia, ktére rozpoczynaja si¢ w semestrze letnim roku akademickiego
2023/24:

Higiena 1 toksykologia zywnosci — obowigzkowy przedmiot kierunkowy

dla studentow II roku studiow I stopnia - licencjackich

Ksenobiotyki a metabolizm sktadnikéw pokarmowych i zachowania zywieniowe -
przedmiot witasny wydzialu dla studentow II roku studiow II stopnia —

magisterskich

Dzialalno$§¢ w ramach Studenckiego Kola Naukowego

Od roku 2012 do chwili obecnej, a wigc od 12 lat jestem opiekunem Studenckiego Kota
Naukowego Toksykologicznego dziatajacego przy Katedrze i Zakladzie Toksykologii
Wydzialu Farmaceutycznego UMW. Wspolnie ze studentami bylam zaangazowana
w organizacje wielu konferencji naukowych. SKN aktywnie dziata, prezentujac prace
na konferencjach m.in. na Migdzynarodowych Konferencjach Miodych Naukowcow,
na Zjazdach Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego oraz na konferencjach
organizowanych ~ na  Wydziale  Farmaceutycznym,  zar6wno  ogoélnopolskich,
jak 1 miedzynarodowych, m.in. ,,Postepy mlodych naukowcow w badaniach nad zywnoscia,
lekami 1 innymi ksenobiotykami”; Interdyscyplinarno$¢ wspodtczesnej toksykologii”,
czy ,,Wroclaw Scientific Meetings”.

Cztonkowie SKN Toksykologicznego byli wielokrotnie nagradzani i wyr6zniani za swoje prace
Sa autorami 19 publikacji o charakterze przegladowym oraz oryginalnym, réwniez
w publikacji z wysokim IF oraz 56 abstraktow na konferencjach studenckich, ogolnopolskich
oraz miedzynarodowych. Cztonkowie SKN Toksykologicznego byli wielokrotnie nagradzani i
wyrdzniani za swoje prace na rzecz SKN, otrzymujac 14 nagrod.

Koto Toksykologiczne pod moja opieka osiagneto dwa razy wysokie miejsce w rankingu

wszystkich Kot Naukowych naszego Uniwersytetu:
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o 2017 - Nagroda za zaj¢cie 10. miejsca w rankingu Kot Naukowych STN
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu dla Kota Naukowego SKN
Toksykologiczne (Opiekun dr Ewa Sawicka )

o 2018 - Nagroda za zajecie 3. miejsca w rankingu Kot Naukowych STN
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu dla Kota Naukowego SKN
Toksykologiczne (Opiekun dr Ewa Sawicka)

W roku 2017 zostatam nagrodzona przez JM Rektora nagroda za aktywng opieke nad

Studenckim Kolem Naukowym.

Spotkania w ramach SKN stanowig miejsce do wymiany doswiadczen i rozwijania
zainteresowan nukowych studentow, gtéwnie toksykologia i naukami farmaceutycznymi. Stuze
studentom pomocg merytoryczng, a takze wspolnie uczestniczymy w wycieczkach
edukacyjnych i spotkaniach. np. w Hasco-Lek, Torf-Corporation czy Laboratorium Ekspertyz
Sadowych. Studenci pod moim patronatem organizowali takze akcje charytatywna ,,Szlachetna
paczka” oraz szkolenie w ramach udzielania pierwszej pomocy medycznej, zakonczonej
uzyskaniem  stosownych  certyfikatow  przez  studentdéw  biorgcych  udzial

w szkoleniu.

6.4. Dzialalno$¢ organizacyjna
Bytam oraz aktualnie rowniez jestem zaangazowana w prace organizacyjne, zarOwno
na Wydziale Farmaceutycznym (komisje wydziatowe), oraz w ramach  komisji senackich

na Uniwersytecie Medycznym bedac cztonkiem tych komis;ji:

Komisje Wydzialowe

2012-2016 - Komisja ds. powolywania na stanowisko nauczycieli akademickich
2017 - Zespot ds. przygotowywania dokumentacji akredytacyjnej
2017 - Komisja Rekrutacyjna na rok akad. 2017/2018

2020/2021 - Rada programowa dla kierunku Farmacja
2021-2023 - Komisja konkursowa prac magisterskich na kierunku Analityka Medyczna
2022-2023 - Zespot ds. Jakosci Ksztalcenia jako koordynator praktyk zawodowych i

kontaktow z rynkiem pracy
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Komisje Senackie

2016-2020 - Komisja ds. remontow kapitalnych i inwestycji

2020-2024 - Odwotawcza Komisja dyscyplinarna dla studentow

6.5. Wspélpraca z otoczeniem spolecznym i gospodarczym

Wspoélpraca z przemyslem

W ramach tej wspolpracy uczestniczytam w realizacji kilku umow z ré6znym zaktadami

przemystowym:
1988-1989

1988-1990

1991-1992

1996 -1997
1997-1998

umowa nr 378 ,Badania  toksykologiczne, internistyczne,
ginekologiczne, dermatologiczne i okulistyczne pracownikow Zaktadow
DZAT w Gluszycy w aspekcie zastosowanej] w poprzednim etapie
profilaktyki i leczenia”.

umowa nr 374 ,Badania toksykologiczne, dermatologiczne
I ginekologiczne pracownikow ZPB Piast w Gluszycy ”Zaklady
Przemystu Bawelnianego ,,Piast”

umowa nr 44 z KGHM Polska MiedZ Spotka Akcyjna Oddz. Zaktady
Gornicze ,,Rudna” Polkowice

umowa nr 187 z Polifarb Wroctaw SA

umowa nr 214 ,,Badanie skutkow przewleklego narazenia na czynniki
szkodliwe w $rodowisku pracy” z FOSROC-KSANTE sp. z.o.0.

w Trzebczu, Polkowice

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

1997  Dyplom First Certificate British Council (trzyletni kurs 1995-1997)

2010  Ukonczony kurs jezyka angielskiego (Certificate of Attendance): Online
English for Medical Purposes Course, 72 godziny. Program rozwoju Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska w
ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego

2012 - do chwili obecnej — Organizator i Kierownik Pracowni funkcjonujgcej
w Katedrze i Zakladzie Toksykologii - Pracownia Prewencji Toksykologicznej
I Chemicznej Kancerogenezy
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DANE NAUKOMETRYCZNE

Punktacja za publikacje

. , Impact factor
Liczba punktow (liczba prac)
calos¢ bez cyklu calos¢ bez cyklu
A. Publikacje przed uzyskaniem 14,0 14,0 = -
stopnia doktora
B. Publikacje po uzyskaniu stopnia 2053,0 1448,0 55,944 36,393
doktora (26) (18)
2067,0 1462,0 55,944 36,393
RAZEM: (26) (18)

LiczBA CYTOWAN:
ogélem: 216; h-index = 10

bez autocytowan: 185

(wg Web of Science Core Collection z dnia 31.08.2023 r.)

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

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

Wplyw interakcji estrogenow oraz ksenoestrogenéw na procesy wolnorodnikowe
i mechanizmy komorkowe oraz ich rola w patogenezie nowotworow
hormonozaleznych: raka piersi oraz raka jajnika — badania in vitro.”

Osiagnieciem naukowym, bedacym podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk farmaceutycznych, jest cykl 8 powigzanych tematycznie publikacji
naukowych [H.1-H.8] z lat 2012-2023, w tym 6 publikacji oryginalnych oraz 2 publikacji
przegladowych, o tagcznym wspotczynniku wptywu IF 19,551 i punktacji Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego 605,0. Jestem pierwszym autorem w 7 publikacjach i drugim autorem
w jednej publikacji. Ponadto jestem autorem korespondencyjnym w 6 z podanych publikacji do
cyklu.

H.1. Rembacz Krzysztof P., Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: Role of estradiol in chromium-

induced oxidative stress. Acta Poloniae Pharmaceutica, 2012, vol. 69, nr 6, s. 1372-1379.
IF: 0,655 MNISW 15 praca oryginalna

Moj wktad w powstanie tej publikacji obejmowat wspdtudziat w zaproponowaniu tematu
i zdefiniowaniu celu badawczego, a takze wyborze metod badawczych. Opracowanie modelu
in vitro na mitochondriach wyizolowanych z tozyska ludzkiego, przeprowadzenie badan
laboratoryjnych, ustalanie zakresu dawek, przygotowanie manuskryptu pracy, jego

edycja tacznie z opracowaniem pismiennictwa.

H.2. Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: The role of 17-estradiol metabolites in chromium-

induced oxidative stress. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2017, vol. 26,
nr2,s.215-221, DOI:10.17219/acem/62217.

IF: 1,262 MNISW 15 praca oryginalna autor korespondencyjny



Moj wktad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wykonaniu wszystkich badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow
badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu, modyfikacji artykulu zgodnie
z sugestiami recenzentow. Jako autor korespondencyjny zajmowatam si¢ ostatecznym

ztozeniem manuskryptu, wysytaniem i wspotpraca z redakcjg czasopisma.

H.3. Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka, Musiala Tomasz, Dlugosz Anna:

The estrogens/chromium interaction in the nitric oxide generation. Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 3, s. 785-791.

IF: 0,531 MNISW 15 pracaoryginalna autor korespondencyjny

Moj wkiad w powstanie tej publikacji obejmowal propozycje tematu i ustalenie celu badania,
wybor metod badawczych, organizacj¢ pracy laboratoryjnej, opracowanie modelu badan,
ustalanie zakresu dawek badanych zwigzkow, prowadzenie analiz laboratoryjnych,
opracowanie statystyczne, przygotowanie manuskryptu pracy, opracowanie pismiennictwa.
Jako autor korespondencyjny zajmowalam si¢ ostatecznym zlozeniem manuskryptu
1 wystaniem do redakcji czasopisma oraz wspolpraca z redakcjag w udzielaniu odpowiedzi

na recenzje.

H.4. Sawicka Ewa, Wozniak Arkadiusz, Drag-Zalesinska Matgorzata, Piwowa Agnieszka:
Wplyw genotoksycznosci estrogendw 1 ich metabolitow na patogeneze oraz progresje
estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego. Postepy Higieny 1 Medycyny
Doswiadczalnej, 2019, vol. 73, 5.909-919,
[https://phmd.pl/resources/html/article/details?id=197409], DOI:10.5604/01.3001.0013.7541
IF: 0,878 MNISW 40 praca przeglgdowa autor korespondencyjny

Moj wkilad w powstanie powyzszej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu 1 przeprowadzeniu analizy piSmiennictwa, przygotowaniu pierwszej wersji
manuskryptu, modyfikacji artykutu zgodnie z sugestiami recenzentéw, korespondencja

z redakcja czasopisma.

H.5. Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Chromium (I1l) and

chromium (V1) as important players in the induction of genotoxicity - current view. Annals of



Agricultural and Environmental Medicine, 2021, wvol. 28, nr 1, s. 1-10,
DOI:10.26444/aaem/118228

IF: 1,603 MNiISW 100 praca przeglgdowa

Moj wklad 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. Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Roik Joanna, Kulbacka Julita, Piwowar Agnieszka:

Effect of interaction between 173-estradiol, 2-methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone with
chromium (V1) on ovary cancer line SKOV-3: preliminary study. Molecules, 2020, vol. 25,
nr 21, art.5214 [15s.], DOI:10.3390/molecules25215214

IF: 4,412 MNISW 140 pracaoryginalna autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji tematu, ustaleniu celu
badania, wyborze metod badawczych, opracowaniu technik do badan na liniach komérkowych,
ustalaniu zakresu dawek badanych zwiazkoéw, prowadzeniu analiz laboratoryjnych,
opracowaniu statystycznym, przygotowaniu manuskryptu pracy, opracowaniu pi$miennictwa,
ostatecznym ztozenie manuskryptu. Jako autor korespondencyjny zajmowatam si¢ ostatecznym
zlozeniem manuskryptu 1 wystaniem do redakcji czasopisma oraz wspotpracg z redakcjg w

udzielaniu odpowiedzi na recenzje.

H.7. Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Kulbacka Julita, Szydetko Martyna, Szymanska Beata,
Piwowar Agnieszka: The influence of interaction between cadmium with 17(-estradiol, 2-
methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone on viability and p-glycoprotein in ovarian cancer
cell line. International Journal of Molecular Sciences, 2022, vol. 23, nr 5, art.2628 [17 s.],
DOI:10.3390/ijms23052628

IF: 5,600 MNISW : 140 pracaoryginalna autor korespondencyjny

Mo¢j wklad w powstanie powyzszej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania,
wspotudziale w wykonaniu badaf, przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji

wynikow badan, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu. Jako autor korespondencyjny



zajmowatam si¢ ostatecznym ztozeniem manuskryptu i wystaniem do redakcji czasopisma oraz

wspotpracg z redakcja w udzielaniu odpowiedzi na recenzje i korekcie manuskryptu

H.8. Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drag-Zalesinska Matgorzata, Wozniak Arkadiusz,

Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI) with 17p-estradiol and its
metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and MDA-MB-175-VII: preliminary study.
Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art.2752 [25 s.], DOI:10.3390/molecules28062752

IF: 4600 MNISW : 140 pracaoryginalna  autor korespondencyjny

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji tematu, ustaleniu celu
badania, wyborze metod badawczych, opracowaniu technik do badan na liniach komérkowych,
ustalaniu zakresu dawek badanych zwigzkow, prowadzeniu analiz laboratoryjnych,
opracowaniu statystycznym, przygotowaniu manuskryptu pracy, opracowaniu pi$miennictwa,

ztozeniu manuskryptu, odpowiedziach na recenzje i korespondencja z redakcja czasopisma

. WYKAZ AKTYWNOSCINAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNE]J

1. Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.1) -nie dotyczy
2. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych.

2.1.Przed uzyskaniem stopnia doktora-nie dotyczy

2.2. Po uzyskaniu stopnia doktora:

e Dlugosz Anna, Srednicka Dorota, Sawicka Ewa, Boratynski Jacek: Badanie
interakcji lekéw immunosupresyjnych z fluorkiem sodu, W: Wybrane zagadnienia
interakcji ksenobiotykow, (red.) Barbara Zielinska-Psuja, Jerzy Orlowski, Poznan
2007, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, s. 9-11,
ISBN 978-83-60187-89-0

e Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Wstgpna ocena wplywu
srodowiska na zapadalno$¢ na raka pgcherza moczowego u pacjentéw z Dolnego
Slaska, W: Cywilizacyjne zagrozenia zdrowia cztowieka. Wyzwania dla edukacji i
profilaktyki, (red.) Halina Kr6l, Elzbieta Cies$la, Mariola Wojciechowska, Kielce
2016, Uniwersytet Jana Kochanowskiego, s. 105-121, ISBN 978-83-65139-33-7



e Roik Joanna, Sawicka Ewa: Fluor - pomaga czy truje?, W: Trucizny, trucicielki i
truciciele : medyczne 1 kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.)
Walentyna Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017,
Dziat Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 109-117, ISBN
978-83-946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

e Guzy Kamil, Sawicka Ewa: Truciciel zawieszony w powietrzu, W: Trucizny,
trucicielki 1 truciciele : medyczne i kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow,
(red.) Walentyna Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz
2017, Dziat Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 119-130,
ISBN 978-83-946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

e Wozniak Arkadiusz, Sawicka Ewa: Wtosy jako material badawczy w badaniach
toksykologicznych post factum i post mortem, W: Trucizny, trucicielki i truciciele :
medyczne 1 kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.) Walentyna
Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat
Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 131-139, ISBN 978-
83-946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

e Szydetko Martyna, Sawicka Ewa: Agatha Christie - ekspertka od trucizn, W:
Trucizny, trucicielki i truciciele : medyczne i kulturowe aspekty trucia na przestrzeni
dziejow, (red.) Walentyna Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska,
Bydgoszcz 2017, Dziat Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera,
s. 189-197, ISBN 978-83-946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy
MNiISW]

e Wesolowski Artur, Sawicka Ewa: Krélowe trucicielki. Trucizna w stuzbie kobiet na
dworach krolewskich Europy, W: Trucizny, trucicielki i1 truciciele : medyczne 1
kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.) Walentyna Korpalska,
Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat Wydawnictw
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 49-62, ISBN 978-83-946672-4-5,
[Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

3. Wykaz czlonkostwa w redakcjach naukowych monografii.-nie dotyczy



4. Wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem

pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

4.1.

4.2.

Przed doktoratem :

Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe -w czasopismach bez ,.impact factor’:

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa: The chemoprotective effect of coenzyme Q on lipids
in the paint and lacquer industry workers, International Journal of Occupational
Medicine and Environmental Health, 1998, vol. 11, nr 2, s. 153-163

Sawicka Ewa, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Kuzniar Jakub, Dilugosz Anna:
Enzymuria in antibiotic therapy of acute infections, Roczniki Akademii Medycznej
w Bialymstoku = Annales Academiae Medicae Bialostocensis, 1999, vol. 44, s.
111-118

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa: Badanie peroksydacji lipidow i wskaznikow
aterogenno$ci u pracownikow narazonych na mieszaniny ksenobiotykéw przy
produkcji substancji zywicznych i ksantogenianu, Bromatologia i Chemia

Toksykologiczna, 2001, vol. 34, nr 4, s. 297-303

Prace pogladowe

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa: Srodki chemoprotekcyjne w toksykologii i terapii,
Farmacja Polska, 1997, vol. 53, nr 9, s. 393-398

Po uzyskaniu stopnia doktora

Oryginalne pelotekstowe prace naukowe - W czasopismach posiadajacych

~impact factor” (nie wymieniam pozycji, ktoére wecze$nie] wykazano w pkt.l.2 jako

cvkl publikacii do osiagniecia naukowego)

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia: Styrene and ethylene glycol have
a synergetic effect on lipid peroxidation that is better protected than repaired by
CoQ10, Toxicology in Vitro, 2005, wvol. 19, nr 5, s. 581-588,
DOI:10.1016/j.tiv.2005.03.005

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, Porgba Krystyna, Chowaniec Agata: Dissimilar

effects of cisplatin and the pyridopyrazolopyrimidine derivative KP972 on free



radicals, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2009, vol. 18, nr 6, s.
551-557

Sawicka Ewa, Srednicka Dorota, Dhugosz Anna: Baicalin inhibits free radicals
processes initiated by chromium ions, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2010, vol. 67,
nr 6, s. 706-709

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, J¢drzejczyk Joanna: Antioxidative enzyme activities
after exposure to KP972 and cisplatin, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2011, vol. 20, nr 5, s. 591-597

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna, Rembacz Krzysztof P., Guzik Anna: The effects of
coenzyme Q10 and baicalin in cisplatin-induced lipid peroxidation and nitrosative
stress, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2013, vol. 70, nr 6, s. 977-985

Szymanska Beata, Pawlik Krzysztof J., Sawicka Ewa, Dembowski Janusz, Kowal
Pawet, Zdrojowy Romuald, Diugosz Anna: Evaluation of NMP22 in bladder cancer
patients sensitive to environmental toxins, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2017, vol. 26, nr 7, s. 1069-1075, DOI:10.17219/acem/63156
Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Guzik Anna, Zdrojowy Romuald, Diugosz Anna:
The diagnostic value of nuclear matrix proteins in bladder cancer in the aspect of
environmental risk from carcinogens, BioMed Research International, 2017, vol.
2017, art.9643139 [11 s.], DOI:10.1155/2017/9643139

Sawicka Ewa, Kartuszynska Paulina, Kuczynska Halina, Piwowar Agnieszka: A
retrospective observational study on patients intoxicated by drugs and other
xenobiotics, International Journal of Occupational Medicine and Environmental
Health, 2019, vol. 32, nr 4, s. 489-501, DOI:10.13075/ijomeh.1896.01344
Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Matuszewski Michal, Dembowski Janusz,
Piwowar Agnieszka: The dependence between urinary levels of angiogenesis
factors, 8-iso-prostaglandin F2a, y-synuclein, and interleukin-13 in patients with
bladder cancer: a pilot study, Journal of Oncology, 2020, vol. 2020, art.4848752
[11s.], DOI:10.1155/2020/4848752

Sawicka Ewa, Kratz Ewa Maria, Szymanska Beata, Guzik Anna, Wesolowski
Artur, Kowal Pawet, Pawlik-Sobecka Lilla, Piwowar Agnieszka: Preliminary study
on selected markers of oxidative stress, inflammation and angiogenesis in patients
with bladder cancer, Pathology & Oncology Research, 2020, vol. 26, nr 2, s. 821-
831, DOI:10.1007/s12253-019-00620-5



Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Matuszewski Michat,
Dembowski Janusz, Piwowar Agnieszka: The relationship between interleukin-13
and angiogenin in patients with bladder cancer, Journal of Physiology and
Pharmacology, 2021, vol. 72, nr 4, s. 615-622, DOI:10.26402/jpp.2021.4.13
Wigner Paulina, Szymanska Beata, Bijak Michat, Sawicka Ewa, Kowal Pawel,
Marchewka Zofia, Saluk-Bijak Joanna: Oxidative stress parameters as biomarkers
of bladder cancer development and progression, Scientific Reports, 2021, vol. 11,
art.15134 [11 s.], DOI:10.1038/s41598-021-94729-w

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

Oryginalne pelotekstowe prace naukowe- W czasopismach nie posiadajacych

~impact factor”

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: The inhibition of synergistic action of combined
styrene and N,N-dimethylaniline exposure on lipids peroxidation, Acta
Toxicologica, 2004, vol. 12, nr 2, s. 121-126

Dlugosz Anna, Kuzniar Jakub, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia, Lembas-
Bogaczyk Jadwiga, Sajewicz Waldemar, Boratynska Maria: Oxidative stress and
coenzyme Q10 supplementation in renal transplant recipients, International
Urology and Nephrology, 2004, vol. 36, nr 2, s. 253-258

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna, Przybylska Dorota: The effect of cyclosporin A on
free radical processes and interactions with antioxidants, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, 2006, vol. 15, nr 3, s. 435-444

Sawicka Ewa, Srednicka Dorota, Dhugosz Anna: Scutellaria baicalensis inhibits
lipid peroxidation caused by chromium in human erythrocytes, Advances in
Clinical and Experimental Medicine, 2008, vol. 17, nr 5, s. 539-544

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: Toluene and p-xylene mixture exerts antagonistic
effect on lipid peroxidation in vitro, International Journal of Occupational Medicine
and Environmental Health, 2008, vol. 21, nr 3, s. 201-209



Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, Roszkowska Anna: Synergistyczne dziatanie
wyciggu z tarczycy bajkalskiej 1 koenzymu QI10, Bromatologia i Chemia
Toksykologiczna, 2009, vol. 42, nr 1, s. 59-64

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa, Szymanska Beata, Marchewka Zofia, Kowalczyk
Dorota: Wptyw przewleklego narazenia na siarkowodor na wydalanie siarczandw i
n-acetylo-p-D-glukozaminidazy z moczem, Bromatologia i Chemia
Toksykologiczna, 2010, vol. 43, nr 1, s. 73-78

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna, Srednicka Dorota: Dziatanie laczne wyciagu z
tarczycy bajkalskiej i koenzymu Q10 w stresie oksydacyjnym wywotanym
zwigzkami chromu, Medycyna Srodowiskowa -Environmental Medicine, 2010,
vol. 13, nr 1, s. 72-77

Fraczkowska Kaja, Kopaczynska Marta, Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: Wplyw
koenzymu Q10 na stres oksydacyjny komorki indukowany ksenobiotykami, Acta
Bio-Optica et Informatica Medica, Inzynieria Biomedyczna, 2013, vol. 19, nr 4, s.
196-204

Wesotowski Artur, Wozniak Arkadiusz, Sawicka Ewa: Pozaapteczna sprzedaz
lekow OTC - opinie pacjentow podstawowe] opieki zdrowotnej na temat
wybranych zagadnien, Farmacja Polska, 2015, vol. 71, nr 11, s. 665-669
Jurkowska Karolina, Kaszczyszyn Malgorzata, Kowalczyk Katarzyna, Okon Piotr,
Sawicka Ewa: Powszechno$¢ oraz sposoby stosowania popularnych lekow
przeciwbolowych: kwasu acetylosalicylowego, ibuprofenu i paracetamolu (badanie
ankietowe), Farmacja Polska, 2016, vol. 72, nr 10, s. 638-643

Prace pogladowe w czasopismach posiadajacych ..impact factor” (nie

wymieniam pozycii, ktore weze$niej wykazano w pkt.I.2 jako cykl publikaciji do

oslagniecia naukowego)

Sawicka Ewa, Lisowska Agnieszka, Kowal Pawel, Dlugosz Anna: Rola stresu
oksydacyjnego w raku pecherza moczowego, Postepy Higieny 1 Medycyny
Doswiadczalnej, 2015, vol. 69, s. 744-752, DOI:10.5604/17322693.1160361
Saczko Jolanta, Michel Olga, Chwitkowska Agnieszka, Sawicka Ewa, Maczynska
Justyna, Kulbacka Julita: Estrogen receptors in cell membranes: regulation and
signaling, Advances in Anatomy Embryology and Cell Biology, 2017, vol. 227, s.
93-105, DOI:10.1007/978-3-319-56895-9_6



Jurkowska Karolina, Kratz Ewa Maria, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: The
impact of metalloestrogens on the physiology of male reproductive health as a
current problem of the XXI century, Journal of Physiology and Pharmacology,
2019, vol. 70, nr 3, s. 337-355, DOI:10.26402/jpp.2019.3.02

Boszkiewicz Kamila, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: The impact of
xenoestrogens on effectiveness of treatment for hormone-dependent breast cancer
- current state of knowledge and perspectives for research, Annals of Agricultural
and Environmental Medicine, 2020, vol. 27, nr 4, s. 526-534,
DOI:10.26444/aaem/124165

Sawicka Ewa, Boszkiewicz Kamila, Wolniak Martyna, Piwowar Agnieszka:
Znaczenie ekspozycji srodowiskowej na wybrane ksenoestrogeny w patogenezie
raka piersi, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2020, vol. 74, s. 155-
170, DOI:10.5604/01.3001.0014.1542

Prace pogladowe w czasopismach nie posiadajacvch ..impact factor”

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: Koenzym Q10 jako antyoksydant w chorobach
przyzgbia, Art of Dentistry, 2012, vol. 10, nr 2, s. 144-150

Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Koenzym Q10 i jego rola w leczeniu chordb
przyzebia, Asystentka 1 Higienistka Stomatologiczna, 2012, vol. 7, nr 2, s. 69-72
Guzik Anna, Sawicka Ewa, Dhlugosz Anna: Rola estrogenéw i czynnikow
srodowiskowych w raku prostaty, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2014,
vol. 47, nr1,s. 57-63

Tomczynska Malgorzata, Saluk Joanna, Sawicka Ewa: Estrogenne dziatanie
kadmu i glinu, Problemy Higieny i Epidemiologii, 2016, vol. 97, nr 1, s. 1-5
Sawicka Ewa, Wolniak Martyna, Piwowar Agnieszka: Mechanizmy opornosci
wielolekowej nowotwordow, ze szczegdlnym uwzglednieniem raka piersi, Farmacja
Polska, 2018, vol. 74, nr 8, s. 500-504

Jurkowska Karolina, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: Chrom - pierwiastek juz
dobrze znany czy wcigz nieznany - dwa oblicza dziatania, Farmacja Polska, 2019,

vol. 75, nr 4, s. 208-218



e Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Estrogenowe dziatanie
chromu - wazny metaloestrogen w modulowaniu szlakoéw endokrynnych,
Farmacja Polska, 2019, vol. 75, nr 7, s. 357-364, DOI:10.32383/farmpol/116118

e Janiak Anna, Wojtysiak Paulina, Wozniak Anna, Sawicka Ewa:
Chemoprewencja raka piersi, Farmacja Polska, 2022, vol. 78, nr 10, s. 580-588,
DOI:10.32383/farmpol/157508

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

6. Wykaz publicznych realizacji dziel artystycznych (z zaznaczeniem pozycji

niewymienionych w pkt 1.3).-nie dotyczy

7. Wykaz wystapien na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach
naukowych lub artystycznych, z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladow

na zaproszenie i wykladow plenarnych.
Bratam udziat w 69 konferencjach, w tym 14 stanowito konferencje migdzynarodowe.
Konferencje, na ktorych przedstawiatam wyktady na zaproszenie 1 wyktady plenarne

zostaty ,,wyttuszczone”

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1 Sawicka Ewa, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Marchewka Zofia, Sajewicz Waldemar, Kuzniar
Jakub, Dtugosz Anna, Boratyriska Maria, Klinger Marian: Coenzyme Q10 decreases the
oxidative stress in renal transplant recipients - the preliminary own observations, Nephrology
Dialysis Transplantation, 2000, vol. 15, nr 9, A280, [European Renal Association, European
Dialysis and Transplant Association Annual Congress; First Combined Congress with
European Kidney Research Association. Nice (France), 17-20 September 2000. Abstracts]

2 Marchewka Zofia, Dtugosz Anna, Sawicka Ewa, Lembas-Bogaczyk Jadwiga: The influence
of coenzyme Q on some biochemical parameters in workers at occupational exposure,
Toxicology Letters, 1998, vol. 95, nr 1001 suppl., s. 75, [International Congress of
Toxicology - ICT VIII. Paris, 5-9 July 1998]

3 Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Sawicka Ewa, Jacyszyn Kazimierz, Dtugosz Anna: Effect of
carbon disulphide on workers additionally exposed on metals, Pharmacology and
Toxicology, 1997, vol. 80, nr suppl.3, 93 poz.P3-24, [XXXVI European Congress of
Toxicology - EUROTOX'97 "Diversification in toxicology: man and environment". Aarhus
(Denmark), June 25-28, 1997.Abstracts]
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Marchewka Zofia, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: N-acetylo-
beta-D-glukozaminidaza i jej izoenzymy w ocenie nefrotoksycznosci antybiotykéw
aminoglikozydowych i cytostatykéw, Acta Poloniae Toxicologica, 1996, vol. 4, nr supl., 178
poz.BT.P-22, [VI Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
"Toksykologia a zagrozenia cywilizacyjne". Nateczow, 9-11 wrzesnia 1996 roku]

Sawicka Ewa, Marchewka Zofia, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Dtugosz Anna: Enzymuria w
ocenie nefrotoksycznosci wankomycyny, Acta Poloniae Toxicologica, 1996, vol. 4, nr supl.,
175 poz.BT.P-19, [VI Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
"Toksykologia a zagrozenia cywilizacyjne". Nateczéw, 9-11 wrzesnia 1996 roku]

Kuzniar Jakub, Szewczyk Zenon, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Marchewka Zofia, Kuzniar
Tomasz J., Sawicka Ewa: Relationship between the intensity of renal leukocyte elastase
(EL) deposits and enzymuria in patients with glomerulopathies (GN), Nephrology Dialysis
Transplantation, 1994, vol. 9, nr 7, s. 894, [EDTA-ERA 31st Annual Congress. Vienna,
Austria, 3-6 July 1994]

Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Marchewka Zofia, Sawicka Ewa: Systemowa analiza interakcji
niektérych ekotoksyn zwigzanych z zawodowym narazeniem na disiarczek wegla, Acta
Poloniae Toxicologica, 1993, vol. 1, nr supl.1, 58-59 poz.TS.P-38, [V Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego "Toksykologia w stuzbie spoteczenstwa™.
Krakow, 13-15 wrzesnia 1993 roku]

Dtugosz Anna, Sawicka Ewa: Badanie wptywu styrenu i glikolu etylenowego na
peroksydacje lipidowa i ocena roli koenzymu Qio, W: VII Konferencja Naukowa "Skutki
zdrowotne skazenia  Srodowiskowego" - XXV-lecie Polskiego  Towarzystwa
Toksykologicznego. Augustow, 22-25 czerwiec 2003, s. 122

Dtugosz Anna, Sawicka Ewa, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Marchewka Zofia, Sajewicz
Waldemar, Kuzniar Jakub, Boratyriska Maria: The preliminary evaluation of coenzyme Q10
treatment in renal transplant recipients, W: Second Conference of the International
Coenzyme Q10 Association. Frankfurt (Germany), December 1-3, 2000. Programme and
abstracts 2000, s. 102-103

Bogaczyk-Lembas Jadwiga, Marchewka Zofia, Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: Wptyw
narazenia zawodowego na gospodarke lipidowa i peroksydacje lipidow, W: VII Naukowy
Zjazd Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego. Miedzyzdroje, 31. maja - 02. czerwca
1999. Materiaty zjazdowe, [Szczecin] 1999, Oficyna Wydawnicza Margraf, 272 poz.R-6.06
Dtugosz Anna, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Sajewicz
Waldemar, Kuzniar Jakub: Badania nad chemoprotekcyjnymi wiasnosciami koenzymu Q10,
W: VIl Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego. Miedzyzdroje, 31.
maja - 02. czerwca 1999. Materiaty zjazdowe, [Szczecin] 1999, Oficyna Wydawnicza
Margraf, 65 poz.R-2.08
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11-12 marca 2011 r. 2011, s. 12

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna, Srednicka Dorota: Baicalin inhibits free radicals processes
caused by chromium and cisplatin, W: The Seventh Multidisciplinary Conference on Drug
Research - MKNOL 2010. Zakopane, 10-12 May 2010. Book of abstracts 2010, s. 15-16
Dtugosz Anna, Sawicka Ewa, Roszkowska Anna: Badanie wptywu estrogenéw na
wolnorodnikowe procesy weglowodorow aromatycznych, W: Warsztaty "Nowe trendy w
toksykologii". £6dz, 1-2 czerwca 2009. Streszczenia 2009, s. 46

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna, Czaplicki Rafat: Rola bajkaliny w hamowaniu przez antoxyd
reakcji wolnorodnikowych wywotanych zwigzkami chromu, W: 1X Konferencja Polskiego
Towarzystwa Medycyny Srodowiskowej "Klimat a zdrowie $rodowiskowe miedzy
Poznaniem COP14, a Kopenhaga COP15". Wroctaw, 16-20 IX 2009. Ksigzka streszczen
2009, s. 100-101

Dtugosz Anna, Srednicka Dorota, Sawicka Ewa, Boratyriski Jacek: Badanie interakcji lekéw
immunosupresyjnych z fluorkiem sodu, W: VIII Ogdélnopolska Konferencja Naukowa
"Interakcje ksenobiotykow". Poznan, 04-06.-06.06.2007. Program i streszczenia 2007, 43
poz.27

Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: Badanie wptywu cyklosporyny i antyoksydantéw na
procesy wolnorodnikowe, W: XIX Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego ""Farmacja - tradycja i nowoczesnos¢'. Wroctaw, 22-24 wrzesnia
2004. Streszczenia T.2, Wroctaw 2004, BWR "Opal™, 521-522 poz.SX1V-P015
Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: Synergistyczne oddziatywanie mieszaniny styrenu i nn-
dimetyloaniliny na procesy wolnorodnikowe, W: Interakcje ksenobiotykow : VII



Ogolnopolska Konferencja Naukowa. Poznan, 30.05. - 01.06.2004 r. Program, streszczenia
2004, 34 poz.P13

56. Sawicka Ewa, Dtugosz Anna: Wptyw czynnikéw narazenia przy produkcji farb i lakierow
oraz zywic i ksantogenianu na procesy wolnorodnikowe, W: X1X Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i howoczesnos¢". Wroctaw, 22-24
wrzesnia 2004. Streszczenia T.2, Wroctaw 2004, BWR "Opal", 506-507 poz.SXIV-K004

Zostatam nagrodzona dwukrotnie na konferencjach za najlepszy plakat:

. IX Migdzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Medycyny
Srodowiskowej, Wroctaw 18-20.09.20009r.

J III Ogodlnopolska Konferencja Naukowa ,,Wspoélczesne zastosowanie metod
analitycznych w farmacji i medycynie”, Wroctaw 09.04.2018r.

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

Przed uzyskaniem stopnia doktora-nie dotyczy

Po uzyskaniu stopnia doktora

e Konferencja Studenckich Koét Naukowych ,,Postepy mtodych naukowcow
w badaniach nad Zywnos$cia, lekami i innymi ksenobiotykami”, Wroctaw, 07.06.

2013r. (cztonek komitetu organizacyjnego)

e Sympozjum Naukowe ,Interdyscyplinarno§¢ wspotczesnej toksykologii”

Wroctaw, 11.06.2015r. (przewodniczaca komitetu organizacyjnego)

e Konferencja Krajowa - 1 Wroctawskie Spotkania Naukowe, Wroctaw,
03.03.2017r. (cztonek komitetu organizacyjnego)

e Konferencja Migdzynarodowa - 2nd Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw,

02.03.2018r. (cztonek komitetu organizacyjnego)



e Konferencja Migdzynarodowa - 3nd Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw,

01-02.03.2019r. (cztonek komitetu organizacyjnego)

e Konferencja Migdzynarodowa - 4th International Wroclaw Scientific Meetings,
Wroctaw, 09-10.10.2020r. (cztonek komitetu organizacyjnego)

o [II Ogolnopolska Konferencja Naukowa - Wspodtczesne zastosowanie metod
analitycznych w  farmacji i medycynie, Wroctaw, 9.04.2018r. (cztonek

komitetu organizacyjnego)

9. Wykaz uczestnictwa w pracach zespoléw badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych, z podzialem
na projekty zrealizowane i bedgce w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem

informacji o pelnionej funkcji w ramach prac zespoléw.-nie dotyczy

10. Wykaz czlonkostwa w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach

i towarzystwach naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach.

e Polskie Towarzystwo Toksykologiczne (PTToks) — Oddziat Wroctawski -
od 2000r. do chwili obecnej -cztonek, w tym kilkukrotnie bytam wybierana na
cztonka Zarzadu PTToks O/Wroctaw
3 kadencje : 2011- 2014, 2014- 2017 oraz 2017- 2021- sekretarz

¢ Krajowa Izba Diagnostow Laboratoryjnych - Posiadam prawo wykonywania

zawodu diagnosty laboratoryjnego

11. Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,

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

Przed uzyskaniem stopnia doktora

e 1997 - Kurs praktyczny doskonalacy w zakresie ,,Statystyka w badaniach

naukowych” Akademia Medyczna we Wroctawiu



Po uzyskaniu stopnia doktora

o 2023 — Erasmus+ Staff Mobility for training: staz szkoleniowy w University of
Porto - Faculty of Pharmacy, Portugalia (03.07-07.07.2023r)

o 2016 - Szkolenie z obstugi programu Mendeley, Uniwersytet Medyczny Wroctaw,
07.03.2017

o 2016 - Szkolenie ,,Elektrochemioterapia w weterynarii i onkologii”, Wroctaw 13-
14.07.2016

o 2016 - Migdzynarodowe seminarium szkoleniowe ,Elektroporacja — metoda,
dotychczasowe  doswiadczenia, potencjalne  mozliwosci  zastosowania
w chorobach nowotworowych klatki piersiowe;j”, Wroctaw 04.05.2016

. 2016 - Szkolenie ,,Student z niepelnosprawnoscig w srodowisku akademickim —
bariery i wyzwania”, Uniwersytet Medyczny Wroctaw

o 2014 -Kurs doskonalacy kompetencje dydaktyczne pracownikéw Uniwersytetu
Medycznego (23.06.2014-03.07.2014)

o 2013 -Szkolenie ,Jakos¢ ksztalcenia w uczelniach medycznych”, Wroctaw, 25-
26.09.2013r. (w ramach projektu ,Zintegrowany system zarzadzania
Uniwersytetem Medycznym we Wroclawiu-Kapital Ludzki” finansowanego
ze srodkow UE)

J 2007 - Szkolenie ,,Statystyka podstawowa I st.”, nr kursu 4. 03.05.2007. Akademia
Medyczna we Wroctawiu

e 2004 - ,Warsztaty Szkoleniowe Analityki Laboratoryjnej Wiosna 20047, 14-
17.06.2004 Brenna

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

przewodniczacego rady naukowej, itp.).- nie dotyczy



13.

14.

15.

Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegolnosci

publikowanych w czasopismach miedzynarodowych

Po uzyskaniu stopnia doktora

Journal of Physiology and Pharmacology -1 recenzja
Current Topics in Medicinal Chemistry — 1 recenzja
Journal of Personalized Medicine - 1 recenzja
Cancers-1 recenzja

International Journal of Molecular Sciences-1 recenzja
Healthcare -1 recenzja

Metabolites -1 recenzja

Advances in Clinical and Experimental Medicine -1 recenzja
Life -1 recenzja

Farmacja Polska — 2 recenzje

Oxidative Medicine and Cellular Longevity- 1 recenzja

Dokonania Mtodych Naukowcow -1 recenzja

Wykaz uczestnictwa w programach europejskich lub innych programach

miedzynarodowych. — nie dotyczy

Wykaz udzialu w zespolach badawczych, realizujacych projekty inne niz okreslone

w pkt. 11.9.

Uczestniczylam jako kierownik badZz czlonek zespotu badawczego w realizacji
projektow badawczych finansowanych w ramach dziatalnosci statutowej/subwencji,
badan wtasnych oraz projektu dla mtodych naukowcéw  Akademii

Medycznej/Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1990-1991 ,Nefrotoksyczno$¢ lekéw i1 wybranych zwigzkéw chemicznych”

wspolwykonawca w zespole badawczym



1997 — ,Badanie nad obnizaniem nefrotoksycznosci chemioterapeutykow
i immunomodulatorow §rodkami chemoprotekcyjnymi” — wspotwykonawca
w zespole badawczym

1998 — ,,Badanie wptywu koenzymu Q na peroksydacj¢ lipidow w warunkach
narazenia zawodowego i na modelach in vitro” — wspotwykonawca w zespole

badawczym

Po uzyskaniu stopnia doktora

2003-2005 - ,,Badanie biologicznych zdolnosci oksydacyjnych wybranych
czynnikow narazenia zawodowego 1 srodowiskowego oraz srodkéw ochronnych”
— wspotwykonawca w zespole badawczym

2005-2007 — ,,Badanie interakcji ekotoksyn z lekami w oddzialywaniu na procesy
wolnorodnikowe” — wspotwykonawca w zespole badawczym

2008-2010 - ST-280 »Ocena  $§rodowiskowego narazenia dzieci
oraz zawodowego narazenia pracownikow na tlenek wegla” — wspotwykonawca w
zespole badawczym

2010-2012 - ST-525 ,,Chemiczna kancerogeneza, procesy wolnorodnikowe,
rola antyoksydantow, interakcje” — kierownik projektu

2013-2015 - ST-761 ,,Badanie wlasnoS$ci biologicznych nowych pochodnych
izoksazolo- i pirazolopirydyny” — kierownik projektu

2015-2017 -  ST-957 ,Wpltyw czynnikow Srodowiskowych i1 diagnostyka
w raku pecherza” — wspotwykonawca w zespole badawczym

2016-2018 - ST.D150.16.013 ,,Cytokiny, biatka transblonowe macierzy jadrowej
1 enzymy w moczu jako potencjalne biomarkery w diagnostyce raka pecherza” —
wspotwykonawca w zespole badawczym

2018-2019 przedtuzenie do 2020r. - ST.D150.18.004 ,Wplyw interakcji
estrogendw z metaloestrogenami na komorki gruczotu sutkowego” —
wspotwykonawca w zespole badawczym

2021 - SUB.D150.21.097 ,,Ocena zmian ekspresji wybranych bialek z rodziny
uroplakin (11 i 111a) w wybranych nienowotworowych chorobach urologicznych” —

wspotwykonawca w zespole badawczym



16.

2022  z przedluzeniem do 2023 - SUBZ.D150.22.043 ,,Ocena udzialu
wybranych ksenobiotykykow w zaburzeniach réwnowagi redox u oséb
narazonych srodowiskowo” — kierownik projektu

2022 - SUBK.D150.22.027 »Analiza  procesOw  neurozapalnych
i demielinizacyjnych w badaniach in vitro oraz in vivo” — wspotwykonawca
w zespole badawczym

2022 - SUBK.D150.22.039 »Wplyw metaloestrogenow 1 hiperglikemii
na efektywno$¢  inhibitorbw aromatazy w  modelu  komorkowym
hormonozaleznego raka piersi” — wspotwykonawca w zespole badawczym

2023 - SUBZ.D150.23.033 ,,Ocena stezenia toksyn uremicznych w surowicy krwi
pacjentow z chorobami Sercowo-naczyniowymi i prawidtowa czynno$cig nerek” —

wspotwykonawca w zespole badawczym

Badania wlasne w ramach Akademii Medycznej/UMW

2004-2005 GU-1135 ,,Badanie wptywu cyklosporyny i koenzymu Q10 na stres
oksydacyjny” wspotwykonawca w zespole badawczym
2009-2010 GU-1785 ,,Badanie wptywu ksenobiotykow na aktywnos$¢ estrogenow

w procesach wolnorodnikowych” wspotwykonawca w zespole badawczym

Projekt badawczy dla mlodych naukowcow

2020 - STM.D150.20.048 ,,Wptyw wybranych metalostrogenéw na aktywnos¢
lekow stosowanych w terapii raka piersi w badaniach modelowych in vitro” —

wspotwykonawca w zespole badawczym

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

charakter naukowy lub dydaktyczny. — nie dotyczy

WSPOLPRA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM
Wykaz dorobku technologicznego.

Wspotpraca z sektorem gospodarczym.



Przed uzyskaniem stopnia doktora

W ramach tej wspolpracy uczestniczytam w realizacji kilku umow z ré6znym zaktadami

przemystowym:

1988-1989

1988-1990

1991-1992

1996 -1997
1997-1998

umowa nr 378 ,, Badania toksykologiczne, internistyczne,
ginekologiczne, dermatologiczne i okulistyczne pracownikow
Zaktadow DZAT w Gluszycy w aspekcie zastosowanej w poprzednim
etapie profilaktyki 1 leczenia”.

umowa nr 374 ,,Badania toksykologiczne, dermatologiczne
I ginekologiczne pracownikow ZPB Piast w Gluszycy” Zaktady
Przemyshu Bawetianego ,,Piast”

umowa nr 44 z KGHM Polska Miedz Spotka Akcyjna Oddz. Zaktady
Gornicze ,,Rudna” Polkowice

umowa nr 187 z Polifarb Wroctaw SA

umowa nr 214 , Badanie skutkéw przewleklego narazenia na czynniki

szkodliwe w §rodowisku pracy” z FOSROC-KSANTE sp. z.0.0.
w Trzebczu, Polkowice

4. Wykaz uzyskanych praw wiasnosci przemystowej, w tym uzyskanych patentow

krajowych lub miedzynarodowych.

5. Wykaz wdrozonych technologii.

6. wykaz wykonanych ekspertyz lub innych opracowan wykonanych na zamoéwienie

instytucji publicznych lub przedsigbiorcow.

7. Wykaz udzialu w zespotach eksperckich lub konkursowych.

8. Wykaz projektow artystycznych realizowanych ze srodowiskami pozaartystycznymi.



I11. DANE NAUKOMETRYCZNE

Punktacja za publikacje

. , Impact factor
Liczba punktow (liczba prac)
calosé bez cyklu calos¢ bez cyklu
A. Publikacje przed uzyskaniem 14,0 14,0 = -
stopnia doktora
B. Publikacje po uzyskaniu stopnia 2053,0 1448,0 55,944 (26) | 36,393 (18)
doktora
2067,0 1462,0 55,944 (26) | 36,393 (18)
RAZEM:

LiczBA CYTOWAN:
ogélem: 216; h-index = 10

bez autocytowan: 185

(wg Web of Science Core Collection z dnia 31.08.2023 r.)

(podpis wnioskodawcy)
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- badania in vitro”

Lp Opis bibliograficzny

IF

Punk

1 Rembacz Krzysztof P., Sawicka Ewa, Diugosz Anna: Role of estradiol in
chromium-induced oxidative stress, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2012,
vol. 69, nr 6, s. 1372-1379

0,665

15

2 | Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka, Musiata Tomasz, Dtugosz Anna: The
estrogens/chromium interaction in the nitric oxide generation, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 3, s. 785-791

0,531

15

3 | Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: The role of 17f-estradiol metabolites in
chromium-induced oxidative stress, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2017, vol. 26, nr 2, s. 215-221, DOI:10.17219/acem/62217

1,262

15

4 | Sawicka Ewa, Wozniak Arkadiusz, Drag-Zalesinska Malgorzata, Piwowar
Agnieszka: Wplyw genotoksycznosci estrogendw i ich metabolitow na
patogeneze oraz progresje estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego,
Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2019, vol. 73, s. 909-919,
[https://phmd.pl/resources/html/article/details?id=197409],
DOI1:10.5604/01.3001.0013.7541

0,878

40

5 Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Chromium (III)
and chromium (VI) as important players in the induction of genotoxicity -
current view, Annals of Agricultural and Environmental Medicine, 2021,
vol. 28, nr 1, s. 1-10, DOI:10.26444/aaem/118228

1,603

100

6 Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Roik Joanna, Kulbacka Julita, Piwowar
Agnieszka: Effect of interaction between 17p-estradiol, 2-methoxyestradiol
and 160-hydroxyestrone with chromium (VI) on ovary cancer line SKOV-3:
preliminary study, Molecules, 2020, vol. 25, nr 21, art.5214 [15 s.],
DOI:10.3390/molecules25215214

4,412

140

7 Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Kulbacka Julita, Szydetko Martyna,
Szymanska Beata, Piwowar Agnieszka: The influence of interaction
between cadmium with 17f-estradiol, 2-methoxyestradiol and 16a.-
hydroxyestrone on viability and p-glycoprotein in ovarian cancer cell line,
International Journal of Molecular Sciences, 2022, vol. 23, nr 5, art.2628
[17 s.], DOL:10.3390/ijms23052628

5,6

140

8 | Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drag-Zalesinska Matgorzata, Wozniak
Arkadiusz, Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between
chromium(VI) with 17B-estradiol and its metabolites on breast cancer cell
lines MCF-7/WT and MDA-MB-175-VII: preliminary study, Molecules,
2023, vol. 28, nr 6, art.2752 [25 s.], DOI:10.3390/molecules28062752

4,6

140
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Wykaz opublikowanych prac naukowych

Rozprawa doktorska: Badanie stresu oksydacyjnego i ochronnej roli koenzymu Q10 w narazeniu na wybrane
ksenobiotyki, Wroctaw 2003

A. PRACE WYKONANE PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

1. Wykaz opublikowanych monografii naukowych -

II. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych -
(w tym w recenzowanych monografiach z konferencji)

II1. Informacja o cztonkostwie w redakcjach naukowych monografii -

IV. Wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych

1

Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe (bez streszczen zjazdowych i konferencyjnych, prac w suplementach
czasopism, listow do redakeji oraz udziatu autora wymienionego w dodatku (appendix) jako uczestnika badarn
wieloosrodkowych)

1.1. w czasopismach posiadajacych ,,impact factor” —

1.2. w czasopismach bez ,,impact factor”

Opis bibliograficzny Punkty

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa: The chemoprotective effect of coenzyme Q on lipids in the 5
paint and lacquer industry workers, International Journal of Occupational Medicine and
Environmental Health, 1998, vol. 11, nr 2, s. 153-163

Sawicka Ewa, Lembas-Bogaczyk Jadwiga, Kuzniar Jakub, Dlugosz Anna: Enzymuria in 4
antibiotic therapy of acute infections, Roczniki Akademii Medycznej w Bialymstoku =
Annales Academiae Medicae Bialostocensis, 1999, vol. 44,s. 111-118

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa: Badanie peroksydacji lipidéw i wskaznikéw aterogennosci 3
u pracownikéw narazonych na mieszaniny ksenobiotykéw przy produkcji substancji
zywicznych i ksantogenianu, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2001, vol. 34, nr 4,
s. 297-303

Podsumowanie 12

Opisy przypadkéw -
Prace pogladowe

3.1. w czasopismach posiadajacych ,,impact factor” —

3.2. w czasopismach bez ,,impact factor”

Lp

Opis bibliograficzny Punkty

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa: Srodki chemoprotekeyjne w toksykologii i terapii, 2
Farmacja Polska, 1997, vol. 53, nr 9, s. 393-398

Podsumowanie 2

4.

S

Publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism -

Listy naukowe do redakcji

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

(autor wymieniony w dodatku (appendix) jako uczestnik badan wieloosrodkowych)



B. PRACE WYKONANE PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

I. Wykaz opublikowanych monografii naukowych —

I1. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych
(w tym w recenzowanych monografiach z konferencji)

Lp

Opis bibliograficzny

Punkty

1

Dhugosz Anna, Srednicka Dorota, Sawicka Ewa, Boratynski Jacek: Badanie interakcji
lekéw immunosupresyjnych z fluorkiem sodu, W: Wybrane zagadnienia interakcji
ksenobiotykdéw, (red.) Barbara Zielinska-Psuja, Jerzy Ortowski, Poznan 2007, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, s. 9-11, ISBN 978-83-60187-89-0

Szymanska Beata, Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Wstepna ocena wptywu srodowiska na
zapadalnosé na raka pecherza moczowego u pacjentéw z Dolnego Slaska, W:
Cywilizacyjne zagrozenia zdrowia cztowieka. Wyzwania dla edukacji i profilaktyki, (red.)
Halina Krol, Elzbieta Ciesla, Mariola Wojciechowska, Kielce 2016, Uniwersytet Jana
Kochanowskiego, s. 105-121, ISBN 978-83-65139-33-7

Roik Joanna, Sawicka Ewa: Fluor - pomaga czy truje?, W: Trucizny, trucicielki i
truciciele : medyczne i kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.) Walentyna
Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat
Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 109-117, ISBN 978-83-
946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

poz.3-7
facznie:
20

Guzy Kamil, Sawicka Ewa: Truciciel zawieszony w powietrzu, W: Trucizny, trucicielki i
truciciele : medyczne i kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.) Walentyna
Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat
Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 119-130, ISBN 978-83-
946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

Wozniak Arkadiusz, Sawicka Ewa: Wiosy jako materiat badawczy w badaniach
toksykologicznych post factum i post mortem, W: Trucizny, trucicielki i truciciele :
medyczne 1 kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.) Walentyna Korpalska,
Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat Wydawnictw
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 131-139, ISBN 978-83-946672-4-5,
[Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

Szydetko Martyna, Sawicka Ewa: Agatha Christie - ekspertka od trucizn, W: Trucizny,
trucicielki i truciciele : medyczne i kulturowe aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.)
Walentyna Korpalska, Wojciech Slusarczyk, Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat
Wydawnictw Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, s. 189-197, ISBN 978-83-
946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie spoza listy MNiSW]

Wesotowski Artur, Sawicka Ewa: Krolowe trucicielki. Trucizna w stuzbie kobiet na
dworach krélewskich Europy, W: Trucizny, trucicielki i truciciele : medyczne i kulturowe
aspekty trucia na przestrzeni dziejow, (red.) Walentyna Korpalska, Wojciech Slusarczyk,
Roksana Wilczynska, Bydgoszcz 2017, Dziat Wydawnictw Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera, s. 49-62, ISBN 978-83-946672-4-5, [Publikacja w wydawnictwie
spoza listy MNiSW]
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IIIL. Informacja o cztonkostwie w redakcjach naukowych monografii -




IV. Wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych

1.

Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe (bez streszczer zjazdowych i konferencyjnych, prac w suplementach
czasopism, listow do redakcji oraz udziatu autora wymienionego w dodatku (appendix) jako uczestnika badar
wieloosrodkowych)

1.1. w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”

Lp

Opis bibliograficzny IF Punkty

Dhugosz Anna, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia: Styrene and ethylene glycol 1,754 10
have a synergetic effect on lipid peroxidation that is better protected than
repaired by CoQ10, Toxicology in Vitro, 2005, vol. 19, nr 5, s. 581-588,
DOI:10.1016/j.tiv.2005.03.005

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, Porgba Krystyna, Chowaniec Agata: Dissimilar 0,094 9
effects of cisplatin and the pyridopyrazolopyrimidine derivative KP972 on free
radicals, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2009, vol. 18, nr 6, s.
551-557

Sawicka Ewa, Srednicka Dorota, Dhugosz Anna: Baicalin inhibits free radicals 0,465 13
processes initiated by chromium ions, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2010, vol.
67, nr 6, s. 706-709

Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Jedrzejczyk Joanna: Antioxidative enzyme 0,176 13
activities after exposure to KP972 and cisplatin, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, 2011, vol. 20, nr 5, s. 591-597

Rembacz Krzysztof P., Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Role of estradiol in 0,665 15
chromium-induced oxidative stress, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2012, vol. 69,
nr6,s. 1372-1379

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, Rembacz Krzysztof P., Guzik Anna: The effects 0,693 15
of coenzyme Q10 and baicalin in cisplatin-induced lipid peroxidation and
nitrosative stress, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2013, vol. 70, nr 6, s. 977-985

Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka, Musiata Tomasz, Dtugosz Anna: The 0,531 15
estrogens/chromium interaction in the nitric oxide generation, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2017, vol. 74, nr 3, s. 785-791

Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: The role of 17f-estradiol metabolites in 1,262 15
chromium-induced oxidative stress, Advances in Clinical and Experimental
Medicine, 2017, vol. 26, nr 2, s. 215-221, DOI:10.17219/acem/62217

Szymarniska Beata, Pawlik Krzysztof J., Sawicka Ewa, Dembowski Janusz, 1,262 165
Kowal Pawel, Zdrojowy Romuald, Dtugosz Anna: Evaluation of NMP22 in
bladder cancer patients sensitive to environmental toxins, Advances in Clinical
and Experimental Medicine, 2017, vol. 26, nr 7, s. 1069-1075,
DOI:10.17219/acem/63156

10

Szymarnska Beata, Sawicka Ewa, Guzik Anna, Zdrojowy Romuald, Dtugosz 2,583 25
Anna: The diagnostic value of nuclear matrix proteins in bladder cancer in the

aspect of environmental risk from carcinogens, BioMed Research International,
2017, vol. 2017, art.9643139 [11 s.], DOI:10.1155/2017/9643139

11

Sawicka Ewa, Kartuszynska Paulina, Kuczynska Halina, Piwowar Agnieszka: A | 1,541 100
retrospective observational study on patients intoxicated by drugs and other
xenobiotics, International Journal of Occupational Medicine and Environmental
Health, 2019, vol. 32, nr 4, s. 489-501, DOI:10.13075/ijomeh.1896.01344

12

Szymarnska Beata, Sawicka Ewa, Matuszewski Michat, Dembowski Janusz, 4,375 100
Piwowar Agnieszka: The dependence between urinary levels of angiogenesis
factors, 8-iso-prostaglandin F2a, y-synuclein, and interleukin-13 in patients with
bladder cancer: a pilot study, Journal of Oncology, 2020, vol. 2020, art.4848752
[11s.], DOIL:10.1155/2020/4848752

13

Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Roik Joanna, Kulbacka Julita, Piwowar 4,412 140
Agnieszka: Effect of interaction between 17p-estradiol, 2-methoxyestradiol and
16a-hydroxyestrone with chromium (VI) on ovary cancer line SKOV-3:
preliminary study, Molecules, 2020, vol. 25, nr 21, art.5214 [15 s.],
DOI:10.3390/molecules25215214




14

Sawicka Ewa, Kratz Ewa Maria, Szymanska Beata, Guzik Anna, Wesotowski 3,201
Artur, Kowal Pawel, Pawlik-Sobecka Lilla, Piwowar Agnieszka: Preliminary
study on selected markers of oxidative stress, inflammation and angiogenesis in
patients with bladder cancer, Pathology & Oncology Research, 2020, vol. 26, nr
2,s.821-831, DOI:10.1007/s12253-019-00620-5

70

15

Szymarnska Beata, Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Matuszewski Michalt, 2,589
Dembowski Janusz, Piwowar Agnieszka: The relationship between interleukin-
13 and angiogenin in patients with bladder cancer, Journal of Physiology and
Pharmacology, 2021, vol. 72, nr 4, s. 615-622, DOI:10.26402/jpp.2021.4.13

100

16

Wigner Paulina, Szymanska Beata, Bijak Michal, Sawicka Ewa, Kowal Pawet, 4,997
Marchewka Zofia, Saluk-Bijak Joanna: Oxidative stress parameters as
biomarkers of bladder cancer development and progression, Scientific Reports,
2021, vol. 11, art.15134 [11 s.], DOI:10.1038/s41598-021-94729-w

140

17

Sawicka Ewa, Saczko Jolanta, Kulbacka Julita, Szydetko Martyna, Szymanska 5,6
Beata, Piwowar Agnieszka: The influence of interaction between cadmium with
17B-estradiol, 2-methoxyestradiol and 16a-hydroxyestrone on viability and p-
glycoprotein in ovarian cancer cell line, International Journal of Molecular
Sciences, 2022, vol. 23, nr 5, art.2628 [17 s.], DOI:10.3390/ijms23052628

140

18

Boszkiewicz Kamila, Moreira Helena, Sawicka Ewa, Szyjka Anna, Piwowar 5,2
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

200

19

Sawicka Ewa, Kulbacka Julita, Drag-Zalesinska Matgorzata, Wozniak 4,6%*
Arkadiusz, Piwowar Agnieszka: Effect of interaction between chromium(VI)
with 17p-estradiol and its metabolites on breast cancer cell lines MCF-7/WT and
MDA-MB-175-VII: preliminary study, Molecules, 2023, vol. 28, nr 6, art.2752
[25 s.], DOI:10.3390/molecules28062752

140

Podsumowanie 46,000

1275

*IF 2022

1.2. w czasopismach bez ,,impact factor”

Lp

Opis bibliograficzny

Punkty

Sawicka Ewa, Diugosz Anna: The inhibition of synergistic action of combined styrene
and N,N-dimethylaniline exposure on lipids peroxidation, Acta Toxicologica, 2004, vol.
12, nr 2,s. 121-126

Dhugosz Anna, Kuzniar Jakub, Sawicka Ewa, Marchewka Zofia, Lembas-Bogaczyk
Jadwiga, Sajewicz Waldemar, Boratyfiska Maria: Oxidative stress and coenzyme Q10
supplementation in renal transplant recipients, International Urology and Nephrology,
2004, vol. 36, nr 2, s. 253-258

Sawicka Ewa, Diugosz Anna, Przybylska Dorota: The effect of cyclosporin A on free
radical processes and interactions with antioxidants, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, 2006, vol. 15, nr 3, 5. 435-444

Sawicka Ewa, Srednicka Dorota, Dlugosz Anna: Scutellaria baicalensis inhibits lipid
peroxidation caused by chromium in human erythrocytes, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, 2008, vol. 17, nr 5, s. 539-544

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: Toluene and p-xylene mixture exerts antagonistic effect on
lipid peroxidation in vitro, International Journal of Occupational Medicine and
Environmental Health, 2008, vol. 21, nr 3, s. 201-209

Sawicka Ewa, Dlugosz Anna, Roszkowska Anna: Synergistyczne dziatanie wyciagu z
tarczycy bajkalskiej i koenzymu Q10, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2009, vol.
42, nr 1, s. 59-64

Dlugosz Anna, Sawicka Ewa, Szymanska Beata, Marchewka Zofia, Kowalczyk Dorota:
Wplyw przewlektego narazenia na siarkowodor na wydalanie siarczandéw i n-acetylo-B-D-
glukozaminidazy z moczem, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2010, vol. 43, nr 1,
s. 73-78




Sawicka Ewa, Dhugosz Anna, Srednicka Dorota: Dziatanie faczne wyciagu z tarczycy
bajkalskiej i koenzymu Q10 w stresie oksydacyjnym wywotanym zwigzkami chromu,

Medycyna Srodowiskowa -Environmental Medicine, 2010, vol. 13, nr 1, s. 72-77

Fraczkowska Kaja, Kopaczynska Marta, Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Wptyw koenzymu

Q10 na stres oksydacyjny komoérki indukowany ksenobiotykami, Acta Bio-Optica et

Informatica Medica, Inzynieria Biomedyczna, 2013, vol. 19, nr 4, s. 196-204

10

Wesotowski Artur, Wozniak Arkadiusz, Sawicka Ewa: Pozaapteczna sprzedaz lekéw
OTC - opinie pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej na temat wybranych zagadnien,

Farmacja Polska, 2015, vol. 71, nr 11, s. 665-669

11

Jurkowska Karolina, Kaszczyszyn Matgorzata, Kowalczyk Katarzyna, Okon Piotr,
Sawicka Ewa: Powszechnos¢ oraz sposoby stosowania popularnych lekdw
przeciwbolowych: kwasu acetylosalicylowego, ibuprofenu i paracetamolu (badanie
ankietowe), Farmacja Polska, 2016, vol. 72, nr 10, s. 638-643
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Opisy przypadkow -
Prace pogladowe

3.1. w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”

Opis bibliograficzny

IF

Punkty

Sawicka Ewa, Lisowska Agnieszka, Kowal Pawel, Dlugosz Anna: Rola stresu
oksydacyjnego w raku pecherza moczowego, Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej, 2015, vol. 69, s. 744-752, DOI:10.5604/17322693.1160361

0,769

15

Saczko Jolanta, Michel Olga, Chwitkowska Agnieszka, Sawicka Ewa, Maczynska
Justyna, Kulbacka Julita: Estrogen receptors in cell membranes: regulation and
signaling, Advances in Anatomy Embryology and Cell Biology, 2017, vol. 227, s.
93-105, DOI:10.1007/978-3-319-56895-9 6

2333

40

Jurkowska Karolina, Kratz Ewa Maria, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: The
impact of metalloestrogens on the physiology of male reproductive health as a
current problem of the XXI century, Journal of Physiology and Pharmacology,
2019, vol. 70, nr 3, s. 337-355, DOI:10.26402/jpp.2019.3.02

2,644

100

Sawicka Ewa, Wozniak Arkadiusz, Drag-Zalesinska Malgorzata, Piwowar
Agnieszka: Wplyw genotoksycznosci estrogendw i ich metabolitéw na patogeneze
oraz progresje estrogenozaleznego raka gruczotu sutkowego, Postepy Higieny 1
Medycyny Doswiadczalnej, 2019, vol. 73, s. 909-919,
[https://phmd.pl/resources/html/article/details?id=197409],
DOI:10.5604/01.3001.0013.7541

0,878

40

Boszkiewicz Kamila, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: The impact of
xenoestrogens on effectiveness of treatment for hormone-dependent breast cancer
- current state of knowledge and perspectives for research, Annals of Agricultural
and Environmental Medicine, 2020, vol. 27, nr 4, s. 526-534,
DOI:10.26444/aaem/124165

1,447

100

Sawicka Ewa, Boszkiewicz Kamila, Wolniak Martyna, Piwowar Agnieszka:
Znaczenie ekspozycji sSrodowiskowej na wybrane ksenoestrogeny w patogenezie
raka piersi, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2020, vol. 74, s. 155-
170, DOI:10.5604/01.3001.0014.1542

0,27

40

Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Chromium (III) and
chromium (VI) as important players in the induction of genotoxicity - current
view, Annals of Agricultural and Environmental Medicine, 2021, vol. 28, nr 1, s.
1-10, DOI:10.26444/aaem/118228

1,603

100

Podsumowanie
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3.2. w czasopismach bez ,,impact factor”

Opis bibliograficzny

Punkty

Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Koenzym Q10 jako antyoksydant w chorobach przyzebia,
Art of Dentistry, 2012, vol. 10, nr 2, s. 144-150

Sawicka Ewa, Dhugosz Anna: Koenzym Q10 i jego rola w leczeniu chordb przyzebia,
Asystentka i Higienistka Stomatologiczna, 2012, vol. 7, nr 2, s. 69-72

Guzik Anna, Sawicka Ewa, Dlugosz Anna: Rola estrogenéw i czynnikéw
srodowiskowych w raku prostaty, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2014, vol. 47,
nrl,s.57-63

Tomczynska Malgorzata, Saluk Joanna, Sawicka Ewa: Estrogenne dziatanie kadmu 1
glinu, Problemy Higieny i Epidemiologii, 2016, vol. 97, nr 1, s. 1-5

Sawicka Ewa, Wolniak Martyna, Piwowar Agnieszka: Mechanizmy opornosci
wielolekowej nowotwordw, ze szczegdlnym uwzglednieniem raka piersi, Farmacja Polska,
2018, vol. 74, nr 8, s. 500-504

Jurkowska Karolina, Sawicka Ewa, Piwowar Agnieszka: Chrom - pierwiastek juz dobrze
znany czy wcigz nieznany - dwa oblicza dziatania, Farmacja Polska, 2019, vol. 75, nr 4, s.
208-218

70

Sawicka Ewa, Jurkowska Karolina, Piwowar Agnieszka: Estrogenowe dziatanie chromu -
wazny metaloestrogen w modulowaniu szlakéw endokrynnych, Farmacja Polska, 2019,
vol. 75, nr 7, s. 357-364, DOI:10.32383/farmpol/116118

70

Janiak Anna, Wojtysiak Paulina, Wozniak Anna, Sawicka Ewa: Chemoprewencja raka
piersi, Farmacja Polska, 2022, vol. 78, nr 10, s. 580-588, DOI:10.32383/farmpol/157508

70
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4. Publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism

4.1. w czasopismach posiadajacych ,.impact factor” —

4.2. w czasopismach bez ,,impact factor”

Lp

Opis bibliograficzny

Punkty

Piotrowska Dorota, Dlugosz Anna, Sawicka Ewa: Parameters of the oxidative stress in
exposure to aromatic hydrocarbons and alcoholic derivatives and the influence of
coenzyme Q10, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2004, vol. 61, nr suppl., s. 53-56,
[MKNOL, Gdansk-Sobieszewo (Poland), May 17-19, 2004]
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6. Publikacje z udzialem autora w badaniach wieloosrodkowych w czasopismach (kontrybutorskie) -

(autor wymieniony w dodatku (appendix) jako uczestnik badan wieloosrodkowych)




		2023-09-25T16:54:37+0200
	EWA MAŁGORZATA SAWICKA
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: EWA MAŁGORZATA SAWICKA, PESEL: 62022105307, PZ ID: 62022105307


		2023-09-25T16:56:33+0200
	EWA MAŁGORZATA SAWICKA
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: EWA MAŁGORZATA SAWICKA, PESEL: 62022105307, PZ ID: 62022105307


		2023-09-25T16:57:55+0200
	EWA MAŁGORZATA SAWICKA
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: EWA MAŁGORZATA SAWICKA, PESEL: 62022105307, PZ ID: 62022105307


		2023-09-25T16:59:23+0200
	EWA MAŁGORZATA SAWICKA
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: EWA MAŁGORZATA SAWICKA, PESEL: 62022105307, PZ ID: 62022105307




