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I Wyksztalcenie i przebieg pracy zawodowej.

Pani dr Beata Osiecka w 1988 r. ukonczyla Wydzial Lekarski Akademii Medycznej
(dyplom lekarza nr 12559).

W 1997r. uzyskata dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny.

Tytut rozprawy doktorskie;j:

,,Ocena ekspresji lamininy i cytokeratyny-10 w raku kolczystokomorkowym skory™.
Promotorem pracy doktorskiej byt prof. dr hab. Maciej Zabel.

Praca doktorska zostala wyrézniona przez Rade Wydzialu Lekarskiego Akademii
Medycznej we Wroclawiu.

W 1993 r. dr Osiecka uzyskatla specjalizacj¢ w dziedzinie dermatologii i wenerologii

W 1999 uzyskala specjalizacje w dziedzinie patomorfologii.

Posiada dyplom ™ Lasery w medycynie™; uzyskany w Centrum Techniki Laserowej
Warszawa w 1996 r. oraz dyplom ., Cytologia eksfoliatywna dla patomorfologow w
zakresie cytodiagnostyki ginekologicznej i plynéw z jam ciala” wydany przez Polska
Szkote Cytologii Klinicznej w Szczecinie w 2007r.

1. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Dr Beata Osiecka w latach 1989 - 1998 byla asystentem w Katedrze Histologii i
Embriologii Akademii Medycznej we Wroctawiu, a w latach 1998 - 2001 adiunktem




Od 2001r.  do chwili obecnej jest adiunktem w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii;
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.
Od 2015r. jest wykladowca w Niepubliczna Wyzsza Szkota Medyczna we Wroctawiu.

II Tytul osiagniecia naukowego:

Nowe metody modyfikacji terapii fotodynamicznej z miejscowym zastosowaniem kwasu
aminolewulinowego w leczeniu wybranych schorzen dermatologicznych.

1.Cel naukowy badan Dr Beaty Osieckiej
Bazujac na wiedzy teoretycznej podpartej wieloletnim doswiadczeniem zwigzanym z
prowadzeniem badan nad terapig fotodynamiczng (PDT) w ukladach modelowych, dr B.
Osiecka zainteresowala si¢ mozliwoscig wykorzystania  posiadanego doswiadczenia
1 zwrdcenia si¢ w stron¢ badan klinicznych, ktérych efekty pozwolilyby zmodyfikowaé
1 zoptymalizowaé terapig, z jak najwigkszg przydatnoscia i akceptacjg przez pacjentow.
Dr Osiecka zainteresowala si¢ poszukiwaniem nowych rozwigzan, zwiekszajgcych
skuteczno$é terapii fotodynamicznej , wobec konwencjonalnych metod stosowanych
w lecznictwie dermatologicznym.
Podjeta przez Dr Osieckg tematyka badawcza zawierajaca si¢ w cyklu prac habilitacyjnych,
skoncentrowala si¢ na nastepujacych celach:
l.poprawie skutecznosci  terapeutycznej PDT - pod katem modyfikacji jej
dotychczasowego stosowania,
2.wykazaniu potencjalu PDT - jako metody o duzych mozliwosciach terapeutycznych
i szerokim spektrum wykorzystania - takze w leczeniu innych nienowotworowych schorzen
dermatologicznych,
3.zmniejszeniu odczuwania bolu , bedacego gléwnym objawem ubocznym towarzyszacym
leczeniu PDT.
W sklad proponowanego cyklu publikacji, w ramach osiggni¢cia naukowego, wchodza 4
oryginalne prace, opatrzone zbiorczym  tytulem: ,Nowe metody modyfikacji terapii
fotodynamicznej z miejscowym zastosowaniem kwasu aminolewulinowego w leczeniu
wybranych schorzen dermatologicznych™.

2. Osiagni¢cie naukowe

Stanowi jednotematyczny cykl publikacji skladajacy si¢ z 4 oryginalnych artykulow
o lacznej punktacji  IF = 10,507 i MNiSW/KBN = 125 pkt.

Spis publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego:

1. Beata Joanna Osiecka, Kamil Jurczyszyn, Piotr Ziotkowski.:
The application of Levulan-based photodynamic therapy with imiquimod in the treatment
of recurrent basal cell carcinoma.
Med.Sci.Monit. 2012 Vol.18 no.2; s.PI5-PI9
IF : 1.358
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

Wkiad dr Beaty Osieckiej w powstanie publikacji polegal na stworzeniu koncepcji,
hipotezy badawczej oraz celu badan, zebraniu danych klinicznych, przeprowadzeniu metody
fotodynamicznej u pacjentoéw, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, z
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uwzglednieniem dotychczasowego stanu wiedzy oraz przygotowaniu manuskryptu. Udzial
procentowy Autorka szacuje na 75 %.

Uzyskane wyniki leczenia BCC, moga by¢ takze rezultatem zastosowania
nowatorskiej koncepcji powtarzania PDT w krotkim czasie , potwierdzajgc stusznosé

przyjetej hipotezy.

Istotng wartoscig kliniczng wynikajgcg z zastosowania leczenia BCC metoda taczona
, jest uzyskanie wysokiej akceptacji pacjentow. leczonych uprzednio standardowymi
metodami inwazyjnymi. Najwicksza wartoscig uzytkowa prezentowanego osiggnigcia
naukowego jest przedstawienie skuteczniejszej - zmodyfikowanej metody (PDT i
imikwimod) w leczeniu raka podstawnokomoérkowego na twarzy. Duza skuteczno$¢ oraz
bardzo dobre efekty kosmetyczne po leczeniu, wartosciuje metodg taczong i stanowi opcje
dla pacjentéw z nawrotowg postacig BCC. Warto wspomnie¢, ze wyniki badan znalazly si¢ w
w pracy przegladowej S. Lucena i wsp. ( .,Combined treatment with photodynamic therapy
for non-melanoma skin cancer”; International Journal of Molecular Sciences, 2015)
omawiajgcej rozne metody kojarzenia PDT w leczeniu rakoéw niemelanocytowych skory

2. Beata J. Osiecka, Piotr Nockowski, Stanistaw Kwiatkowski, Jacek C. Szepietowski.:
Photodynamic therapy with red light and 5-aminolaevulinic acid for herpes simplex
recurrence: preliminary results.
Acta Derm.-Venereol. 2017 Vol. 97 no. 10; s. 1239-1240
IF : 3.127
Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

Wkiad Autorki w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji badawcze;j,
sformutowania hipotezy i celu badania, zakwalifikowaniu pacjentéw do grupy badawczej,
przeprowadzeniu terapii fotodynamicznej u chorych, analizie i interpretacji wynikow w
odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy, przygotowaniu i napisaniu manuskryptu. Udzial
procentowy Autorka szacuje na 75 %.

Najwigkszym osiggnigciem prezentowanej pracy , jest uzyskanie 12 miesigczne)
remisji objawow klinicznych HSV u 0s6b , u ktérych liczba nawrotow wynosita 4-7 w ciggu
roku. Pionierski charakter przeprowadzonego badania z zastosowaniem ALA, nie daje
mozliwosci skonfrontowania uzyskanych efektow leczenia opryszczki .  Zaproponowana
strategia terapeutyczna oparta byla o rozwazania teoretyczne , dotyczace mozliwosci
wplywu dzialania PDT: bezposredniego - cytotoksycznego i posredniego -
immunologicznego, na skutki wywolane obecnoscia wirusa w organizmie. Osiggniety efekt
dobrej odpowiedzi i dlugiej remisji HSV., moégl zosta¢ osiagniety dzigki stworzonej
koncepcji  zastosowania PDT: naswietlania we wczesnej fazie infekcji ( przed
pecherzykami) oraz wykorzystania wyzszych parametréw swiatla.

Efektywno$¢ dzialania fotodynamicznego w duzej mierze zalezy od dozymetrii
$wiatla. Parametry PDT zapewniajace optymalny efekt antywirusowy nie zostaly do konca
zdefiniowane , dlatego dyskutowane sa rozne warianty dawek energii . a uzyskane wyniki
publikowanych  badan  daja sprzeczne wyniki. Ogélnie jednak  w schorzeniach
nieonkologicznych, PDT bazuje na stosowaniu mniejszych dawek swiatla, ktorych efektem
jest dzialanie przeciwzapalne.




Pacjenci zostali naswietleni wigksza dawka $wiatla, niz stosowana przez innych autorow,
ktorzy leczyli  opryszczke nawrotowg z uzyciem barwnikéow syntetycznych. Motywem
takiego postepowania bylo zalozenie, ze wywolanie nasilonego stanu zapalnego moze
wplyna¢ na odpowiedz immunologiczna , ostabiong przez wplyw wirusa na supresj¢ cytokin.

W efekcie pozwolito to na osiagnigcie skutecznodci terapeutycznej , co znalazio
potwierdzenie u pacjentéw - w braku nawrotow objawéw klinicznych HSV .

Chociaz badanie to zostalo przeprowadzone na niewielkiej grupie pacjentéw, niemniej
stanowi fundamentalne  osiagniecie naukowe, ktére po raz pierwszy potwierdza
skuteczno$¢ ALA PDT w uzyskaniu tak dlugiej remisji objawow klinicznych HSV.

Praca udowadnia skuteczno$¢ ALA PDT w leczeniu i zapobieganiu nawrotom
opryszczki zwyklej. Udowodnienie tego dzialania jest niezwykle istotne, poniewaz wskazuje
opcje terapeutyczng zwlaszeza dla pacjentow ze znacznie uposledzona odpornoscia ( po
przeszczepach, pacjenci onkologiczni), w roznym stanie Kklinicznym , jak roéwniez
obciazonych innymi réwnolegle stosowanymi terapiami. Ponadto, wskazuje kierunek dalszym
badaniom nad efektywnoscia eradykacji opryszczki zwyklej , ze zwréceniem szczegélnej
uwagi na zasadnos$¢ uzycia wyzszych dawek swiatla, w celu indukeji ostrego stanu zapalnego
i wykorzystania wptywu potencjatu PDT na uktad immunologiczny.

3. Beata J. Osiecka, Kamil Jurczyszyn, Piotr Nockowski, Marek Murawski, Piotr
Ziotkowski.:
Photodynamic therapy with green light for the treatment of vulvar lichen sclerosus -
preliminary results.
Photodiagn. Photodyn.Ther. 2017 Vol. 17; s. 185-187
IF : 2.895
Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Udzial dr Osieckiej w powstaniu pracy, polegal na stworzeniu koncepcji pracy.
sformutowaniu hipotezy badawczej i celu badan, zebraniu danych , przeprowadzeniu terapii
fotodynamicznej u pacjentéw, analizie i interpretacji osiggnigtych wynikow w odniesieniu do
aktualnego stanu wiedzy oraz przygotowaniu manuskryptu. Autorka udzial procentowy
szacuj¢ na 75%.

Prezentowana praca ma charakter innowacyjny i jest pierwszym w pismiennictwie
raportem naukowym, przedstawiajagcym zastosowanie ALA PDT z uzyciem zielonego
$wiatla ., wleczeniu schorzenia nieonkologicznego skory. Najwigkszym osiggnieciem
prezentowanej pracy. istotnym jest wykazanie, ze zastosowanie zielonego Swiatta w leczeniu
objawowym LS - azwlaszcza $wiadu - jest skuteczne ., a naswietlanie przebiega z dobrg
tolerancja i przy wysokiej akceptacji metody przez pacjentki.

Najwigkszym sukcesem terapeutycznym jest catkowite ustgpienie (63.3% ) badz
zmniejszenie $wigdu (przez 6 miesigcy obserwacji)  u pacjentek, u ktorych objawy
powracaly, po odstawieniu srodkéw farmakologicznych.

Rezultaty przedstawionego badania wnosza duza wartos¢ naukowa. Potwierdzaja
zalozong hipoteze . ze plycej dzialajace $wiatlo zielone jest skuteczne w leczeniu zmian
zapalnych toczacych sie przy powierzchni skory. PDT , ktora jest glownie metodg leczenia
nowotworéw, wykorzystuje $wiatlo czerwone, ze wzgledu na najglebsza penetracje tkanek.
Uzyskane rezultaty terapeutyczne w LS wskazuja. ze swiatlo o krotszej fali jest odbierane
jako mniej bolesne podczas naswietlania.




Publikacja jest pierwszym , wstepnym doniesieniem, dokumentujagcym mozliwos¢
modyfikacji terapii fotodynamicznej przez zastapienie czerwonego swiatla , mniej bolesnym
, arownie skutecznym $wiatlem zielonym, w leczeniu objawéw LS. Otrzymane wyniki
badan otwieraja perspektywe dla nowych mozliwosci wykorzystania zmodyfikowanej PDT

w leczeniu innych schorzen skérnych , toczacych sig blizej powierzchni. Implikuje to
potrzebe i  nadaje kierunek dalszym badaniom klinicznym, w celu  optymalizacji
skutecznosci i poprawy tolerancji terapii fotodynamicznej, co jest priorytetem dla
umocnienia pozycji PDT jako metody réownowaznej . wsréd innych opeji w lecznictwie
dermatologicznym.

4. Beata J. Osiecka, Piotr Nockowski and Jacek C. Szepietowski. :
Treatment of actinic keratosis with photodynamic therapy using red or green light: A

comparative study.
Acta Derm-Venereol 2018 Vol. 98: s. 689-693

IF : 3.127

Pkt. MNiSW/KBN: 40.000
Wkiad Dr Osieckiej w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji badawczej,
sformutowania hipotezy i celu badania, zebraniu danych klinicznych, zakwalifikowaniu
pacjentéw do grupy badawczej, przeprowadzeniu terapii fotodynamicznej u chorych, analizie
i interpretacji wynikow w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. przygotowaniu i
napisaniu manuskryptu. Dr Osiecka udzial procentowy szacuje na 75 %.
Glownym celem prezentowanej pracy bylo poréwnanie skutecznosci i tolerancji PDT
z wykorzystaniem $wiatla zielonego i czerwonego w leczeniu ognisk AK na glowie. Za
dodatkowy cel postawiono oszacowanie réznic w odczuwaniu bélu podezas kolejnych sesji
PDT, z uzyciem obu $wiatel.

Przedstawione badanie jest pierwsza w pismiennictwie pracg porownawczg, oceniajacg
skutecznosé $wiatla zielonego i czerwonego w leczeniu AK oraz , ukierunkowang na analizg
roznic w odezuwaniu bélu miedzy zastosowanymi $wiattami podczas naswietlania , pod
katem proby wyjasnienia mozliwych mechanizméw genezy bolu w PDT.

W prezentowanej pracy fundamentalnym osiggnigciem naukowym jest udowodnienie
. 7e zastosowanie zielonego $wiatta w ALA PDT wykazuje wysoka skutecznosc,
porownywalng ze standardowo uzywanym $wiatlem czerwonym ., w leczeniu tagodnych
/umiarkowanych ognisk AK na glowie.

Kolejnym osiagnigciem tej pracy . o kluczowym znaczeniu dla metody
fotodynamicznej . jest udowodnienie, ze zastosowanie zielonego $wiatlta w leczeniu AK
wigze si¢ z dobrg tolerancja naswietlania, bez wywolywania sensacji boélowych , co
dokumentuje przewage wprowadzonej modyfikacji, nad standardowo stosowanym w PDT
Swiatlem czerwonym.

Zaprezentowana praca wnosi duzy potencjal uzytkowy do praktyki klinicznej w
zakresie leczenia AK metoda fotodynamiczng. Uzyskane wyniki wychodza naprzeciw
oczekiwaniu pacjentéw na bezinwazyjng terapi¢, ktéra oferuje wysoka skutecznos¢
leczenia, dobra tolerancje metody oraz bardzo dobre efekty kosmetyczne , co jest szczegoblnie
wazne w przypadku ognisk AK na skérze twarzy/glowy.




Whioski koncowe badan Dr Beaty Osieckiej, bedace podstawsa wniosku o nadanie

stopnia dr habilitowanego.

Zamierzone cele naukowe realizowane w ramach badan objetych cyklem prac , zostaly
osiggniete przez wykazanie :

1. polaczenie ALA PDT z miejscowym immunomodulatorem — imikwimodem, zwigksza
skuteczno$é terapii w leczeniu nawrotowego raka podstawnokomorkowego (BCC),

2.  zastosowanie ALA PDT jest skuteczne w leczeniu i zapobieganiu nawrotom infekcji
wirusem opryszczki zwyklej( HSV),

3.  zastosowanie zielonego swiatta w ALA PDT w leczeniu objawowym $wigdu , w liszaju
twardzinowym sromu (LS) , jest skuteczne i dobrze tolerowane - bez wywolywania
bolu podczas naswietlania,

4. zastosowanie zielonego $wiatta w ALA PDT , w leczeniu ognisk rogowacenia
stonecznego (AK) na glowie, jest tak samo skuteczne jak ALA PDT z uzyciem swiatla
czerwonego , ajednocze$nie lepiej tolerowane - bez wywolywania dyskomfortu
bolowego podczas naswietlania.

Duzym osiagnieciem terapeutycznym jest wprowadzenie przez dr Beatg Osieckg

innowacyjnych rozwigzan w sferze dotyczacej metodyki PDT ( parametrow $wiatla, cyklow
naswietlan, zamiany $wiatla z czerwonego na zielone) co znaczaco wplywa na poprawe
akceptacji metody przez pacjentéw. Duzym osiagnieciem jest zaprezentowanie skutecznej
terapii fotodynamicznej bez bélu, ktory stanowi gléwny objaw uboczny i najwigksze
ograniczenie PDT.
Przedstawiony cykl habilitacyjny dokumentuje potencjal ALA PDT, wykraczajacy poza
schematyczne postrzeganie jej glownie jako przeciwnowotworowej. Dr Beata Osiecka
udowodnita, ze PDTjest metoda unikatowa , wykazujaca skuteczno$¢ rowniez na obszarze
schorzen nienowotworowych , w tym o charakterze zapalnym i przeciwwirusowym.
Naukowa strona cyklu prac habilitacyjnych jest wykazanie, ze umiejetne postugiwanie sig
parametrami PDT, podparte wiedza dotyczacg mechanizmu dziatania PDToraz znajomosci
biologii komorki, pozwala na modulowanie potencjatu terapii fotodynamicznej i
wykorzystanie go na réznych plaszczyznach w skutecznym leczeniu schorzen skérnych. W
prezentowanym cyklu udowodniono  przydatnos¢ terapii fotodynamicznej jako metody
nieinwazyjnej, skutecznej i bezpiecznej tam, gdzie stosowane w lecznictwie
dermatologicznym metody standardowe zawodza, lub s3 malo skuteczne. Wykazano , ze
ALA PDT jako metoda o duzym ( do konca nie poznanym) potencjale,  zastuguje na
rzeczywiste duze zainteresowanie naukowe oraz praktyczne jej uznanie jako rownowaznej
metody wsrdd innych terapii , w arsenale lecznictwa dermatologicznego. .

111 Oméwienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo-badawczych niewchodzacych w
sklad rozprawy habilitacyjnej.

1. Analiza bibliometryczna dorobku
- Sumaryczna punktacja mojego dorobku naukowego wynosi:
Impact factor IF: 29,871; MNiSW/KBN : 459,0.
- Punktacja 4 prac wchodzacych w skiad cyklu habilitacyjnego wynosi:
Impact factor IF: 10,507; MNiSW/KBN: 125,0
- Po wylaczeniu 4 prac wchodzacych w skiad cyklu habilitacyjnego punktacja ta WYnosi :
Impact factor IF : 19,364; MNiSW/KBN: 3340




Calkowity dorobek naukowy dr Osieckiej obejmuje tacznie 57 publikacji, w tym:

e 39 prac oryginalnych, z ktorych 14 wystepuje w czasopismach z IF
e 2 opisy przypadkéw, w tym 1 opis opublikowany w czasopismie z IF: 2.243

2 prace pogladowe

9 rozdzialéw w podrecznikach : w tym 4 w podrgezniku anglojezycznym i 5 w
jezyku polskim

e 4 pelnotekstowe referaty w materiatach zjazdowych w je¢zyku angielskim

e 1 publikacje pelnotekstowa w suplemencie czasopisma posiadajacego IF.

- Aktualna liczba cytowan prac wynosi :
e ogélem - 81
e Bez autocytowan - 72

- Indeks Hirscha h-index -5 ( Web of Science Core Collection na dzien 06. 11. 2018 ).
2. Autorstwo podre¢cznikow

e Dr Osiecka jest wspolautorem 2 rozdzialéow z zakresu skory i tkanki lacznej w
podreczniku Histologii dla studentéw medycyny i stomatologii; pod redakcja M.
Zabla; Wroctaw : Urban &Partner 2000.

e Dr Osiecka jest wspolautorem rozdzialu w podrgczniku, bedacym pierwszym na
polskim rynku kompendium wiedzy dotyczacym fotodiagnostyki i terapii
fotodynamicznej , przeznaczone dla szerokiego grona odbiorcow: lekarzy, studentow
medycyny i inzynierii , inzynieréw, fizykow, biologéw. Diagnostyka i Terapia
Fotodynamiczna ; pod redakcja H.Podbielskiej, A. Sieronia i W. Strgka. Wroctaw;
Urban & Partner, 2004 .

3. Udzial czynny w konferencjach, zjazdach I kongresach

Dr B. Osiecka jest autorem doniesien ustnych i w formie plakatéw, zaréwno na zjazdach
miedzynarodowych jak i krajowych:

e 16 streszczen na zjazdach miedzynarodowych ., m.in. : na  Kongresie
EuropejskiegoTowarzystwa Fotobiologii 1 Konferencji Europejskiej Platformy
Medycyny Fotodynamicznej (Congress of European Society for Photobiology and
Conference of the European Platform for Photodynamic Medicine ) oraz na
Miedzynarodowym Sympozjum Terapii Fotodynamicznej i Fotodiagnostyki w
Klinicznej Praktyce (International Symposium on Photodynamic Therapy and
Photodiagnosis in Clinical Practice).

Wyniki badan naukowych przedstawila w ustnym wystgpieniu na 13 th Congress of
European Society for Photobiology and the 2nd Conference of the ~ European Platform for
Photodynamic Medicine. Wroctaw 2009.

e 12 streszczen na zjazdach krajowych m in. w formie ustnych wystgpien na
Kongresie Polskiego  Towarzystwa Patologow  (PTP), Histochemikow |
Cytochemikow (PTHiC) oraz na Krajowym Zjezdzie Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD), Wroctaw 2016.




4. Omowienie gléwnych kierunkéw badawczych niezwigzanych z tematem cyklu

habilitacyjnego

Zainteresowania naukowe dr Beaty Osieckiej obejmuja nast¢pujace zagadnienia:
e badania nad biologia nowotworéw

e badania nad mechanizmem dzialania terapii fotodynamicznej i jej efektywnoS$ci

wobec komoérek nowotworowych w warunkach in vitro i in vivo
e badania nad nowymi fotouczulaczami i ich skutecznosci w PDT

e badania nad zwi¢kszeniem efektywnosci PDT przez wprowadzenie réznych

modyfikacji w modelach eksperymentalnych

e badania nad efektywnosciag PDT w warunkach klinicznych .

Zainteresowania naukowe Dr Osieckiej koncentrowaly si¢ na tematyce z zakresu
biologii nowotworéw. Efektem prowadzonych badan byla rozprawa doktorska, ktorej
promotorem bylprof. dr hab. Maciej Zabel.

W pracy pt. * Ocena ekspresji lamininy i cytokeratyny -10 (CK-10) w raku
kolczystokomorkowym skory “,Autorka oceniala zaleznosci migdzy stopniem zlosliwosci
histologicznej raka (G) , a obecnoscia markeréw dojrzalosci komoérkowej uwarstwionego
nablonka : lamininy (sktadowej blony podstawnej ) i CK-10 ( markera koncowego
zréznicowania keratynocytéw). Roznicowanie keratynocytow zwigzane jest z  ekspresjg
okreslonych typéw bialek cytokeratynowych, a z procesem prawidlowej keratynizacji
zwiazana jest CK-10. Efektem moich badan bylo stwierdzenie istotnych roznic ilosciowych
w zakresie blony podstawnej oraz wykazanie zréznicowanej ekspresji CK-10 , zaleznie od
stopnia zlosliwosci nowotworu. Uzyskane wyniki badan znalazly zastosowanie praktyczne
w diagnostyce histopatologicznej, poniewaz ocena immunohistochemiczna ~ markerow
dojrzalosci komérkowej uwarstwionego nablonka jest bardziej czula metoda .niz rutynowe
badanie hist-pat., przy ocenie stopnia zréznicowania raka ptaskonablonkowego .W przypadku
rozwoju nowotworu pochodzenia nablonkowego, zmieniony profil ekspresji tych markerow
wskazuje na mniejsza dojrzalos¢ komorek, co wiaze si¢ z wigksza potencja inwazyjng.
Ponadto, barwienie IHC na obecno$é CK-10 . bedacej molekularnym markerem szlaku

keratynizacji , pozwala na weryfikacj¢ rozpoznan histopatologicznych w przypadkach

watpliwych, wskazujac na plaskonablonkowe pochodzenie nowotworu. (publikacje :




“Evaluation of laminin and cytokeratin-10 expression in squamous cell carcinoma of the
skin.” Folia Histochem.Cytobiol 1997, “Analiza stanu blon podstawnych w raku
kolczystokomérkowym skory”. Przegl.Lek 1999; “Ocena zaleznosci pomigdzy stopniem
dojrzatosci histologicznej w ludzkim raku kolczystokomorkowym skoéry a obecnoscia CK-
10”. Przegl. Lek. 2001).

W kolejnej pracy dotyczacej badania profilu cytokeratyn (., The evaluation of cytokeratin 18
expression in cervical squamous cell carcinoma”. Folia Histochem.Cytobiol. 1999), Autorka
oceniala ekspresj¢ cytokeratyny - 18 w nablonku rakowym czgsci pochwowej szyjki
macicy.Wiadomo., ze podczas embriogenezy, nablonki uwarstwione wywodzy si¢ z
nablonkéw jednowarstwowych, dla ktorych charakterystyczna jest ekspresja CK-18. W
pewnych stanach patologicznych nablonka wielowarstwowego, mozna wykaza¢ ekspresje
CK -18 , typowa dla nablonka jednowarstwowego. Za interesujgce naukowo uznano zbadanie
poziomu ekspresji cytokeratyny, pod katem wykazania ewentualnej korelacji miedzy jej
obecnoscia  a stopniem ztosliwosci nowotworu. Uzyskane wyniki pokazaly ekspresj¢ we
wszystkich badanych przypadkach raka , przy czym zaréwno w postaciach dojrzatych jak i
anaplastycznych immunoreaktywno$¢ CK -18 byla podobna. Rezultaty badan pokazujg, ze
w raku szyjki macicy wystepuje wprawdzie ekspresja CK-18, charakterystyczna dla nablonka
jednowarstwowego. jednakze nie koreluje ona ze stopniem zréznicowania komérkowego. A
zatem,ocena profilu ekspresji CK-18 w raku szyjki macicy ,nie moze by¢ markerem dla
okreslenia zaawansowania zlosliwosci histopatologicznej nowotworu.

Dalsza kontynuacja zainteresowan Dr Osieckiej zwigzanych z biologia nowotworow jest
praca (,.Jmmunohistochemical and proteomic evaluation of nuclear ubiquitous casein and
cyclin-dependent kinases substrate in invasive ductal carcinoma of the breast”. J.Biomed.
Biotechnol. 2009),w ktorej badata ekspresje biatka - jadrowej kinazy kazeinowej i substratu
kinazy zaleznej od cyklin (NUCKS 1) - w inwazyjnym raku przewodowym sutka (IDC).
NUCKS jest biatkiem wigzacym jadrowe DNA , wystgpujagcym prawie we wszystkich
typach ludzkich komoérek, o stabo poznanych funkcjach biologicznych. Podobienstwo
strukturalne do bialek do wysokiej ruchliwosci (HMGA) sugeruje, ze odgrywa ono podobng
role w regulacji struktury i aktywnosci chromatynyDNA. Poniewaz zmiany w ekspresji
HMGA sa uwazane za wskaznik progresji nowotworu i tworzenia przerzutdw, mozna
zalozy¢, ze podobnie jest w przypadku zmian NUCKS, co moze mie¢ praktyczne znaczenie
w prognozowaniu przy ocenie histopatologicznej. Analiza uzyskanych rezultatow za pomoca

spektrometrii masowej wykazata, ze NUCKS ulega nadmiernej ekspresji  w inwazyjnym

raku przewodowym sutka. Ocena metodg immunohistochemiczna potwierdzita to odkrycie, a




takze wykazala nasilona ekspresj¢ wystepujaca w 84,3% komorek  rakowych.
Zaobserwowano korelacje miedzy poziomem ekspresji NUCKS a oceng histologiczng
zlosliwosdcei raka. Statystycznie istotne réznice stwierdzono pomiedzy grupg nowotworow Gl
i G2, a takze miedzy Gl i G3. Prezentowana praca jest pierwsza tego typu publikacja
oceniajaca ekspresj¢ biatka NUCKS w materiale histopatologicznym uzyskanym od
pacjentek z konkretnym typem inwazyjnego raka przewodowego sutka (IDC).

Kolejne badanie nad rola kinazy kazeinowej w biologii nowotworéw (“Immunohistochemical
study of nuclear ubiquitous casein and cyclin-dependent kinase substrate 1 in invasive breast
carcinoma of no special type”. Exp Ther Med. 2014) dotyczylo oceny
immunohistochemicznej NUCKS w inwazyjnym raku sutka bez specjalnego typu (no special
type), w powigzaniu z charakterystyka kliniczno- patologiczng obejmujacg  stopien
zlodliwosci guza, zajecie wezléw chlonnych oraz tworzenie —odlegtych przerzutow.
Dodatkowym celem bylo zbadanie zwiazku migdzy poziomem ekspresji NUCKS i innymi
biomarkerami charakterystycznymi dla poszczegdlnych podtypéw nowotworu : receptora
estrogenu (ER), receptora progesteronu (PR), receptora 2 ludzkiego naskorkowego czynnika
wzrostu (HER2), markera komorkowej proliferacji Ki-67 oraz cytokeratyny 5/6 (CK5/6).
Uzyskane wyniki pokazaly,ze ekspresia NUCKS jest istotnie zwigzana z takimi cechami
klinicznymi jak zajecie weztow chlonnych i tworzenie odleglych przerzutow. Uzyskane przez
rezultaty potwierdzajace korelacje migdzy ekspresja NUCKS i Ki-67 (ktory w raku sutka
jest markerem prognostycznym  zwigzanym ze zlym rokowaniem 1 potencjalem
przerzutowym), moga wskazywa¢ na potencjalng rol¢ NUCKS w proliferacji komorek
nowotworowych. Ponadto, wykazanie w badaniach istotnego zwiagzku mi¢dzy poziomem
ekspresji NUCKS a ocena histopatologiczng stopnia zlosliwosci guza , moze sktania¢ do
hipotezy, ze zle rokowanie u pacjentek z rakiem sutka moze korelowac z nasilong ekspresja
NUCKS. Prezentowane wyniki sa pierwszym badaniem  wskazujagcym, ze analiza
immunohistochemiczna NUCKS moze stanowi¢ marker prognostyczny, dla oceny
rokowania u pacjentek z inwazyjnym rakiem sutka (no special type) W warunkach

klinicznych, jednak dla potwierdzenia hipotezy potrzebne sa dalsze badania.

Prowadzac badania naukowe zwigzane gléwnie z biologig nowotworow, Dr
Osiecka rozszerzyla swoje zainteresowania o tematyke terapii fotodynamicznej, jako metody
strategii antynowotworowej. Realizacj¢ tego zakresu aktywnosci naukowo - badawczej
rozpoczeta  w Pracowni Terapii Fotodynamicznej, funkcjonujgcej w Katedrze Anatomii

Patologicznej. Efekty nawigzanych wowczas kontaktow naukowych zaowocowatly
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wspolpraca w ramach wspélnych badan nad PDT. Dzialalno$¢ badawcza dr Osieckiej
obejmowata badania nad efektywnoscia metody fotodynamicznej w warunkach in vivo 1 in
vitro - z uwzglednieniem mechanizmu dzialania - a takze nad zastosowaniem nowych
fotouczulaczy w PDT i ich wplywie na efekt fotodynamiczny w komérkach. (Publikacje: ..5-
aminolevulinic acid photodynamic therapy of transplantable colon adenocarcinoma in Balb/c
mice”. Arch.Immunol.Ther.Exp. 1998 ; “Photodynamic treatment of epithelial tissue derived
from patients with endometrial cancer: a contribution to the role of laminin and epidermal
growth factor receptor in photodynamic therapy™. J. Biomed.Opt. 1999; “Lipid peroxidation
of cellular membranes following photodynamic therapy with photosensitizers:
sulfoxaporphyrin, dithiaporphyrin and hematoporphyrin derivative”. Adv.Clin.Exp.Med
2002).

W pracy, ktéra powstata w ramach wspdlpracy z zespolem prof. Latosa-Grazynskiego z
Wydzialu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego ( “Tumor histopathology following new
sensitizers: dithiaporphyrin and sulfoxaporphyrin- mediated photodynamic therapy™.
Anicancer Res. 1999) skupiono sie naocenie zmian histopatologicznych powstalych —w
komoérkach wiékniakomigsaka ( BFS1) zaszczepionego myszom BALB/c, po zastosowaniu
nowych, zsyntetyzowanych fotouczulaczy z grupy porfiryn (DTP, OXA). W doswiadczeniu
uzyto réznych parametréow PDT ( wzrastajace dawki $wiatla i rézne stgZenia fotouczulaczy),
po ktérych oceniali$émy wielkos¢ uszkodzenia guza.Nasze wyniki po raz pierwszy pokazaty,
7e wlokniakomiesak jest bardzo wrazliwy na cytotoksyczne dziatanie PDT po zastosowaniu
nowych sensybilizatoréw, a wielko$¢ martwicy guza istotnie wzrasta po uzyciu wyzszych
dawek fotodynamicznych . Dodatkowo stwiedzono, ze nowe fotouczulacze nie wywoluja
zmian toksycznych na skérze u zwierzat , co moze mie¢ znaczenie w wykorzystaniu ich do

dalszych badan klinicznych nad przydatnoscig PDT w leczeniu nowotworow.

Kolejnym etapem rozwoju naukowego dr Osieckiej bylo rozpoczgcie badan we wspolpracy z
Uniwersytetem w Londynie ( prof. Raymond Bonnett). Celem pracy, bylo zbadanie
oddziatlywania reakcji fotodynamicznej na czynniki wzrostowe : zasadowy
fibroblastyczny(b FGF) i naczyniowy $rodblonkowy (VEGF) w warunkach in vivo.
Wiadomo, Ze cytokiny te syntetyzowane sg przez rézne nowotwory, stymulujac proces
angiogenezy. Badania przeprowadzono na myszach BALB/c, ktérym zaszczepiono migsaka
wldknistego BFS1. Zwierzgta poddano réznym wariantom PDT, wykorzystujac

hematoporfiryne (HpD) jako fotouczulacz. Otrzymane wyniki badan, przeprowadzone w

oparciu o techniki ELISA, pokazaly istotny spadek poziomu cytokin w surowicy, po




zastosowaniu PDT. Stwierdzono, Ze nizszy poziom czynnikow wzrostowych korelowal z
wolniejszym wzrostem guza, a co za tym idzie , ze znaczacym wydtuzeniem czasu przezycia
zwierzat. Rezultaty badan rzucily $wiatlo na poznanie jednego z mechanizméw dzialania
PDT , dzieki ktéremu metoda fotodynamiczna moze by¢ rozwazana jako czynnik
uposledzajacy angiogeneze, a wiec przeciwdziatajacy wzrostowi nowotwordw in vivo, co ma
fundamentalne znaczenie w dalszych badaniach klinicznych nad zastosowaniem PDT w
onkologii. (Publikacje:” Determination of vascular-endothelial growth factor levels in serum
from tumor-bearing BALB/c mice treated with photodynamic therapy” . Med Sci Monit.2003
. “Determination of basic fibroblast growth factor levels in serum of tumor-bearing BA|LB/c
mice treated with photodynamic therapy™. Pol. J. Pathol.2003).

Nastepny projekt, realizowany w ramach grantu MNiSW . dotyczy! badan nad mechanizmem
dziatania PDT w komérkach nowotworowych , z wykorzystaniem nosnikow liposomowych
dla ALA oraz inhibitoréw metaloproteinaz. Poniewaz liposomy sa znane jako skuteczne
nosniki lekéw, wykorzystanie ich moze zwigkszy¢ przenikanie ALA do komorek.
Metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej (MMP, matrix metalloproteinase), stanowig
grupe endopeptydaz, ktérych podstawowa funkcja jest degradacja i przebudowa sktadnikow
macierzy pozakomoérkowej, co wplywa na strukturg jej oraz blony podstawnej, zarowno
podczas procesow fizjologicznych jak i patologicznych. W prawidlowych warunkach
wydzielanie MMP podlega regulacji przez oddzialywanie z endogennymi inhibitorami
(TIMP, tkankowe inhibitory metaloproteinaz). Stwierdzono, ze czynniki wplywajace na
przebudowe $ciany naczyn , do ktorych nalezg m.in. cytokiny zapalne, reaktywne formy tlenu
(ROS), pobudzaja aktywnos¢ MMP.Terapia fotodynamiczna obejmujaca swym dziataniem
uklad naczyniowy . moze wigc indukowa¢ MMP. Zmiany aktywnosci MMP obserwowano w
réznych stanach patologicznych, m.in. w procesach zapalnych i nowotworach.Wazng rolg w
rozrodcie nowotworéw odgrywaja MMP-2 i MMP-9, ktére wplywaja na metabolizm blony
podstawnej naczyn, uczestniczac w degradacji kolagenu typu IV, umozliwiajge tym inwazj¢
komoérek nowotworowych. Z kolei MMP-3 bierze rowniez udzial w trawieniu elementow
“rusztowania” macierzy, co ulatwia migracj¢ komorek. Stwierdzono, ze w  raku sutka
wystepuje  zwiekszona ekspresja. MMP-2 i MMP-9 , a  wzrost ich stezenia wigze sig
z krotszym czasem przezycia. W pracy ( © In vitro and in vivo matrix metalloproteinase
expression after photodynamic therapy with liposomal formulation of aminolevulinic acid and
its methyl ester”. Cell Mol Biol Lett. 2010) ocenilismy wptyw PDT na indukcje 1 ekspresje :
MMP-2. MMP-3 i MMP-9 na modelu in vitro — w komoérkach raka sutka (MCF-7) oraz in

vivo - u szczuréw Wistar, z przeszczepialnym gruczolakorakiem sutka.




Badania przeprowadzono z wykorzystaniem ALA oraz jego estru metylowego (Metvix) w
nowej . liposomalnej postaci. Wyniki badan immunohistochemicznych in vitro wykazaly, ze
PDT powoduje przejsciowy wzrost ekspresji MMP-3 ( ustgpujacy po 48 h) , natomiast nie
stwierdzili$my indukcji MMP- 9 i MMP-2. Podobna obserwacj¢ stwierdziliSmy w badaniach
immunohistochemicznych na modelu zwierzecym - w nastgpstwie PDT doszlo do  wzrostu
ekspresji MMP-3 w guzie nowotworowym, bez indukcji MMP-2 i MMP-9. W grupach
kontrolnych u zwierzat . nie wykazano indukcji MMP po naswietlaniu. Zastosowane postaci
liposomalne ALA i Met-ALA cechowaly sie jednakowo wyzsza skutecznoscig
fotodynamiczng w warunkach in vitro i in vivo w poréwnaniu do samej ALA. W dalszym
etapie prowadzonych badan sprawdziliSmy, czy wykorzystanie —tkankowego inhibitora
(TIMP-3) moze wplynaé na MMP-3 w badanych przez nas modelach
eksperymentalnych.Otrzymane ~ wyniki  potwierdzily, ~ze  zastosowanie inhibitora
metaloproteinazy- 3, moze skutecznie blokowa¢ indukcje¢ ekspresji MMP-3, ktéra zostala
zainicjowana dziataniem PDT. Wyniki pracy dowodza, ze metoda fotodynamiczna nie
wplywa na ekspresj¢ metaloproteinaz zaangazowanych w procesy degradacji blony
podstawnej naczyn, co ma szczegOlne znaczenie w kontekscie inwazji NoOwWOtworowej.
Ponadto, uzyskane przez nas rezultaty wskazujg, ze wykorzystanie tkankowych inhibitorow
MMP mozna uznaé za potencjalny czynnik modyfikujacy dzialanie 1 wzmacniajacy
skutecznos¢ terapii fotodynamicznej w strategii antynowotworowej.

Mechanizm oddziatywania terapii fotodynamicznej na komorki nowotworowe jest weigz nie
do konca poznany. W pracy (,,Jmmunocytochemical studies on the nuclear ubiquitous casein
and cyclin-dependent kinases substrate following  5-aminolevulinic acid mediated
photodynamic therapy on MCF-7". Photodiagn.Photodyn.Ther. 2013) podjeto oceng wplywu
terapii fotodynamicznej z udzialem ALA, na indukcj¢ jadrowe; kinazy kazeinowej i
substratu  kinazy zaleznej od cyklin (NUKS) w komérkach linii raka sutka (MCF-7).
Dotychczasowe dane wskazujg, ze NUCKS moze wplywac na rozrost NOWOtWOrow
zlosliwych i uczestniczyé w procesach przerzutowania. Do badan wykorzystano metody
immunoblotingu i techniki immunohistochemiczne, oceniajac ~ wyniki w kilku odstepach
czasowych (0,7,18.24 h) po zakonczeniu PDT. Otrzymane rezultaty wykazaly, ze ALA -
PDT indukuje silng ekspresj¢ NUCKS w komorkach raka (MCF-7). Najwigksza ekspresje
obserwowano po 7 h po PDT, =z tendencja do stopniowego spadku w ciggu 24 h po
naswietlaniu. Dodatkowo, zbadaliSmy wplyw PDT na  ekspresj¢ bialek zwiazanych z

apoptoza: pro-apoptotycznego Bax oraz ~ anty-apoptotycznego Bcl-2, by okresli¢

ewentualne powiazania z indukcja NUCKS. Nasze wyniki pokazaly , ze ALA - PDT




powoduje silng ekspresj¢c Bax oraz spadek Bcl-2 w komorkach raka sutka MCF-7.
Interesujgca obserwacja bylo stwierdzenie rownoleglego wzrostu ekspresji Bax i NUCKS w
komorkach , poddanych dzialaniu fotodynamicznemu. Rezultaty badan wskazuja, — ze
terapia fotodynamiczna wplywa na indukcje NUCKS, ktéry uczestniczy w odpowiedzi
komoérkowej po zastosowaniu PDT. Zaobserwowany — rownolegly wzrost ekspresji
proapoptotycznego biatka Bax i hamowanie Bcl-2 moze sugerowa¢ wplyw kinazy

kazeinowej (NUCKS) na indukcje apoptozy w komorkach raka sutka po ALA-PDT.

Szczegblne zainteresowanie Dr Osieckiej, metodg fotodynamiczng , zdecydowato o wyborze
terapii fotodynamicznej jako gléwnego kierunku dalszego rozwoju pracy naukowo —
badawczej. W roku 2002 zostalg zatrudniona w Katedrze Patomorfologii, w Pracowni
PDT.

Jeden z kierunkéw zainteresowan badawczych dr Osieckiej dotyczy mozliwosci
poprawy efektywnosci miejscowej ALA-PDT, przez modyfikacj¢ zwigkszenia wchlaniania
kwasu aminolewulinowego.stosowanego w praktyce klinicznej gtéwnie w postaci kremu.
ALA jest prekursorem wiasciwego fotouczulacza powstajacego w komorce na drodze
syntezy endogennych porfiryn.Chociaz prowadzone s3 badania nad syntezg nowych
fotouczulaczy, o wigkszej wydajnosci fotodynamicznej , to z uwagi na wlasciwosci fizyko -
chemiczne, bezpieczenstwo stosowania i endogenny charakter, ALA  wydaje si¢ miec”
niezastapiona” pozycje¢ jako podstawowy sensybilizator w miejscowej PDT.

W pracy pt : “Enhancement of photodynamic therapy by use of aminolevulinic acid/glycolic
acid drug mixture”, badano zwigkszenie penetracji ALA przez skorg i tkanki przez dodanie
kwasu glikolowego (GA) do podloza z ALA . Badania przeprowadzilismy na modelu in
vitro, in vivo oraz zudzialem pacjentéw z rakiem skory. Otrzymane wyniki in vitro i in
vivo pokazaly, ze calkowity poziom porfiryn w Akomérkach ( po dodaniu GA) istotnie
wzrost (P <0,01). Stwierdzono takze, ze pacjenci , u ktorych zastosowano miejscowo PDT
z modyfikacja podtoza (ALA - GA), uzyskali lepsze efekty terapeutyczne i kosmetyczne
wzgledem grupy kontrolnej, reagujac szybsza I wigkszg regresja zmian nowotworowych.
Wyniki te dostarczajg dowodéw na to, ze dodatek kwasu glikolowego powinien by¢ uwazany
za czynnik zwigkszajacy penetracj¢ ALA w glab tkanek , a tym samym zwigkszajacy
skuteczno$é miejscowej ALA-PDT. Przedstawiona przez dr Osieckg koncepcja powyzszego

badania ma charakter innowacyjny, a uzyskany rezultat uwazam za wazne osiagnigcie

naukowe,stanowiace praktyczny wklad w poprawg efektywnosci PDT w onkologii




dermatologicznej. Wyniki tego badania zostaly opublikowane w USA w Journal of
Experimental Therapeutics and Oncology (2004).

Kolejne badanie kliniczne, majace na celu poprawe skutecznosci miejscowej PDT przez
modyfikacje warunkéw wchlaniania ALA , zostalo przeprowadzone u pacjentow z
brodawkami stép. Schorzenie to wywolane jest infekcja wirusa HPV i wystepuje pod 2
postaciami: jako pojedyncza, gleboka zmiana (myrmecia) i zlewne hyperkeratotyczne ogniska
(brodawki mozaikowe). Ich cecha jest duza zakazno$¢ oraz przewlekly i nawrotowy
przebieg. Dane literaturowe wskazuja na efektywnos¢ PDT w leczeniu schorzen wirusowych
HPV. Gléwna jednak przeszkoda ograniczajaca skutecznos¢ PDT w eradykacji brodawek jest
hyperkeratoza powierzchni zmian. W badaniu : “Pretreatment of plantar warts with azone
enhances the effect of aminolevulinic acid photodynamic therapy” leczeniem ALA-PDT
objeto pacjentéw z brodawkami mozaikowymi (MW) I o typie myrmecia (MY). W celu
zwickszenia przezskornej penetracji ALA, zastosowano miejscowo azon (1-dodecylo-
azepan-2-on,; prosty zwigzek chemiczny znany 2z wlasciwosci  zwigkszania
przepuszczalnosci  skory), ktory aplikowano — pacjentom przed ~ ALA-PDT. Efekty
terapeutyczne uzyskane zmodyfikowang w ten sposob PDT, poréwnano z wynikami
leczenia brodawek metoda bez modyfikacji. Otrzymane wyniki pokazaly , ze miejscowa
modyfikacja ALA-PDT ( przez wstgpne traktowanie ognisk azonem) spowodowata wigksza
skuteczno$é terapeutyczng niz metoda standardowa: catkowita odpowiedZ na leczenie
brodawek wyniosta : MW ( 66.7% vs 37.5%): brodawek MY (100% vs 70%).Uzyskane w
badaniu rezultaty stanowig catkowite novum , dowodzac duzej skutecznosci
zmodyfikowanej miejscowej ALA-PDT w leczeniu infekcji HPV na stopach. Przedstawiona
praca jest pierwszg publikacja w pismiennictwie, dokumentujaca zwigkszenie efektywnosci
miejscowej terapii fotodynamicznej przez wstgpne traktowanie zmian chorobowych azonem,
ulatwiajgcym penetracje ALA przez skorg. Przedstawione osiagnigcie naukowe, ktorego dr
Osiecka jest gléwnym autorem, stanowi duza warto$¢ poznawcza i praktyczng , zwlaszcza
dla dermatologii, gdzie lista schorzefi z mozliwymi i potencjalnymi wskazaniami do leczenia
ALA-PDT, jest dluga. Wyniki powyzszej pracy zostaly opublikowane w USA w Journal of
Environmental Pathology, Toxicology and Oncology (2006).

W kolejnej pracy nad zwigkszeniem skutecznosci PDT , dr Osiecka badata polgczenie jej z
inhibitorami peptydaz cysteinowych (CPI). Inhibitory peptydaz cysteinowych s3 obecnie
wykorzystywane w badaniach jako czynniki ograniczajace lub hamujace wzrost NOWOtWOrow

zlogliwych, m.in. jajnika, zotadka sutka. Badanie ( “The use of fractal dimension analysis in

estimation of blood vessels shape in transplantable mammary adenocarcinoma in Wistar rats




after photodynamic therapy combined with cysteine protease inhibitors”.Comput Math
Methods Med 2012), przeprowadzila in vivo, na szczurach Wistar z przeszczepialnym
gruczolakorakiem sutka, oceniajac skutecznos¢ terapii skojarzonej (PDT+CPI), w poréwnaniu
do monoterapii: tylko metodg PDT lub CPI. Uzyskane wyniki pokazaly wigksza efektywnosc¢
leczenia metoda skojarzong (PDT+CPI), ktora skutkowata dluzszym czasem przezycia
zwierzat i wiekszg rozlegloscig martwicy w obrgbie guza.Oszacowanie skutecznosci takiej
modyfikacji PDT przeprowadzilismy takze, wykorzystujagc analiz¢ wymiaréw fraktalnych
(FD) do oceny morfologicznej naczyn krwiono$nych wewnatrz —guza, po zakonczonych
procedurach terapeutycznych. Wiadomym jest, ze mechanizm PDT obejmuje wplywem takze
naczynia krwionosne, ktore sa waznym celem na drodze do niszczenia guza. Analiza fraktalna
to nowoczesna metoda matematyczna , stuzaca do opisu ztozonych, nieregularnych ksztattow,
wystepujacych zwlaszcza w ukladach biologicznych. Wiele badan wskazuje na znaczace
réznice w warto$ciach FD oceniajacych morfologie naczyn migdzy tkankg prawidiowa
a nowotworowg , a takze miedzy nowotworem o niskiej i wysokiej zlosliwosei. Wyniki
pokazaly, ze najwyzsza warto$¢ fraktalng miala grupa kontrolna (bez leczenia), natomiast
zastosowanie leczenia metoda PDT, CPI oraz PDT+CPI wplyneto na zmniejszenie wymiaru
fraktalnego. Najnizsza wartos¢ FD obserwowano w grupie zwierzat poddanej terapii
skojarzonej (PDT+CPI).Uzyskane rezultaty wskazuja, ze terapia fotodynamiczna w
polaczeniu z inhibitorami peptydaz cysteinowych skutecznie zwigksza efektywnos¢ PDT w
leczeniu gruczolakoraka sutka in vivo. Ponadto wykazano, ze analiza wymiarow fraktalnych
jest przydatnym parametrem do szacowania roznic w zakresie unaczynienia W
guzach,leczonych metoda fotodynamiczng. Zastosowanie FD do oceny morfologicznej zmian
w unaczynieniu guza, moze byé uzyteczna metoda shuzaca do weryfikacji skutecznosci PDT
w ukladach biologicznych.

Kontynuacja  poszukiwan naukowych dr Osieckiej zwigzanych ze zwigkszeniem
potencjatu PDT byl projekt realizowany w ramach badan statutowych, dotyczacy wplywu
skojarzonego dzialania PDT i inhibitora syntezy cholesterolu - Lowastatyny (Lowa) na efekt
antynowotworowy w komorkach raka jelita grubego SW 620. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze odpowiedz komoérek nowotworowych na stres oksydacyjny w nastgpstwie
PDT, zalezy nie tylko od parametréw terapii , ale rowniez od warunkéw w srodowisku guza.
Wystepujacy - czesto niski - poziom oksygenacji w nowotworze sprawia, ze efekty realnego
dzialania PDT in vivo, moga roézni¢ sie od tych uzyskanych in vitro. Dzialanie

cytotoksyczne PDT w warunkach hipoksji moze okaza¢ si¢ zbyt stabe i powodowac

odpowiedz adaptacyjng w komoérkach , ktorej skutkiem bedzie przezycie nowotworu .




Dotychczasowe dane potwierdzajg rol¢ cholesterolu w procesie onkogenezy, wskazujgc na
zaburzony szlak jego syntezy w wielu nowotworach ztosliwych, m.in. w raku jelita grubego.
Potencjal przeciwnowotworowy statyn - antyproliferacyjny i proapoptotyczny - wykazano na
modelach eksperymentalnych w wielu typach nowotworéw ztosliwych. Rak j. grubego.
cechujacy si¢ mutacjami genéw zwigzanych z apoptoza, wykazuje opornos¢ na standardowe
chemioterapeutyki.

Celem badania byla ocena skutecznosci efektu cytotoksycznego Lowa i ALA - PDT
dziatajgcych oddzielnie, oraz sprawdzenie, czy polaczenie obu metod zwigkszy dzialanie
cytotoksyczne - oraz - czy wplynie na indukcj¢ apoptozy w komorkach raka SW620. Badania
przeprowadzono  z zastosowaniem roznych stgzen preparatow i dawek $wiatla. Efekt
dzialania metody laczonej ocenili$my, stosujac schemat Lowa + PDT, w dawce wywolujace)
przezycie komoérek powyzej 50 % (MTT<50), co hipotetycznie moze odpowiada¢ efektowi
po PDT w warunkach hipoksji w srodowisku guza.A Do oceny apoptozy wykorzystalismy
technike cytometrii przeplywowej. W wyniku naszych badan  stwierdzilismy , ze
Lowastatyna wywoluje efekt antyproliferacyjny w komorkach, jednakze nie indukuje w nich
$mierci apoptotycznej. Podobnie, zastosowanie ALA-PDT dziala cytotoksycznie ale nie
inicjuje w nich apoptozy , nawet po uzyciu wysokich dawek swiatta. Natomiast polgczenie
obu metod (wstepna preinkubacja kk. z Lowa) skutecznie zwigksza dzialanie cytotoksyczne
(59% vs 43% ) spowodowane uzyciem PDT w niskiej dawce (MTT<50), a ponadto indukuje
apoptoze w 2529 % w komorkach rakowych, co wykazano w cytometrii przepltywowej.
Wyniki badan przedstawiono w pracy (“Anti-tumor effectof the inhibitor of cholesterol
synthesis pathway - lovastatin and photodynamic therapy in colorectal cancer in vitro”. Acta
Bio-Optica Inform. Med. - Inz. Biomed. 2017.) Jest to pierwsza w S$wiatowym
pismiennictwie publikacja, dokumentujgca skutecznos¢ potaczonej metody — inhibitora
syntezy cholesterolu i ALA - PDT - w zwigkszeniu cytotoksycznosci oraz indukeji
apoptozy w komoérkach raka j. grubego , majacych mutacje ~w zakresie genow
apoptotycznych .

Novum prezentowanej pracy stanowi odkrycie, ze wstgpna preinkubacja z Lowa moze
indukowaé apoptoze w komorkach, w ktérych efekt dziatania metody fotodynamicznej jest
niewystarczajacy (jak w hipoksji) by wywola¢ w nich cytotoletalnos¢ i Smier¢
apoptotyczng. Istotne jest rowniez, ze zastosowanie lowastatyny przed PDT zwigksza
cytotoksycznos¢ w komérkach po dzialaniu fotodynamicznym, co moze sig wigza¢ z

hamujacym wplywem statyny na procesy adaptacyjne uruchamiane w komorkach raka ., w

odpowiedzi na stres oksydacyjny.Innowacyjne potaczenie terapii fotodynamicznej i statyny




stanowi potencjal dla zwigkszenia skutecznosci dziatania przeciwnowotworowego PDT w
strategii walki z rakiem jelita grubego, cechujacego si¢ mutacjami w zakresie genow
apoptotycznych i opornego na chemioterapig.

Wyniki przedstawionej pracy jest uwazane za duze osiggnigcie naukowe, wskazujgce
kierunek dla rozwoju dalszych badan nad Iaczeniem PDT z inhibitorami syntezy

cholesterolu w terapii onkologiczne;j.

Efektem  wspdlpracy interdyscyplinarnej z Instytutem Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego byt udzial dr Osieckiej w projekcie NCN realizowanym w ramach grantu
KNOW-9, dotyczacym badan nad barwnikami fluorescencyjnymi typu BODIPY
(difluoroboronowa pochodna dipirolu). Barwniki te wykorzystywane sa obecnie jako
markery w ukladach biologicznych oraz diagnostyce medycznej. Celem projektu byla synteza
nowych barwnikéw typu BODIPY oraz zbadanie ich wlasciwosci fizykochemicznych i
biologicznych pod katem cytotoksycznosei wobec komoérek nowotworowych, a w
perspektywie - mozliwosci wykorzystania ich w terapii fotodynamicznej nowotworow.
Udzial Dr Osieckiej polegal na przeprowadzeniu etapu badan biologicznych, zwigzanych
z oceng wewnatrzkomoérkowej dystrybucji barwnikow , oraz ocenie ich skutecznosci
fotodynamicznej i cytotoksycznosci wobec komorek nowotworowych in vitro. Badania
przeprowadzono na wybranym modelu linii komoérkowej raka okrgznicy SW 480,
wykorzystujac rézne stezenia barwnikow i rézne parametry naswietlania. W wyniku
przeprowadzonych badan na 3 nowych zwiazkach, dr Osiecka stwierdzila dzialanie
cytotoksyczne jednego fotouczulacza typu BODIPY, ktorego aktywnos¢ fotodynamiczna
wobec komérek rakowych zwigkszala si¢ wraz z zastosowaniem wyzszych dawek swiatta. W
eksperymencie tym, po raz pierwszy wykorzystano swiatlo zielone w PDT do oceny
aktywnosci fotodynamicznej badanego barwnika, i stwierdzono , ze swiatlo to jest skuteczne
w dzialaniu fotocytotoksycznym w naswietlanych komérkach. Wyniki badan pokazaly, ze
rzeczywista reaktywnosc fotochemiczna danego fotouczulacza w ukfadach biologicznych,

moze by¢ inna niz okreslona w prostych modelach do$wiadczalnych. Uzyskane rezultaty

zostaly przedstawione w pracy (,,Synthesis, structural, spectroscopic, computational and

cytotoxic studies of BODIPY dyes™.Sensor. Actuat. B-Chem. 2017; TF: 5.401).




Cze$¢ dorobku  naukowo-badawczego dr Osieckiej realizowana jest w oparciu o
statg wspolprace z podmiotami klinicznymi (Klinika Dermatologii, Klinikg Ginekologii,
Katedra Chirurgii Szczgkowo - Twarzowej) Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.
Przykladem jest tu nie tylko przedstawiany cykl habilitacyjny, lecz takze inne badania
wychodzgce tematycznie poza obszar zwigzany z PDT.

Efektem wspolnych badan z Klinika Dermatologii byt  projekt , dotyczacy oceny poziomu
porfiryn u chorych z twardzina skorng i ukladowa.Twardzina nalezy do chorob
autoimmunologicznych o ztozonym patomechanizmie, ktérej cechg jest nadmierna produkcja
kolagenu. Wystepuje w 2 odmianach - jako posta¢ skorna i uktadowa. Przyczyna nadmiernej
aktywnosci fibroblastow nie jest do konca poznana. Porfiryny to zwiazki o wlasciwosciach
absorbowania $wiatla , przez co nabieraja cech fotodynamicznych i $wiatlouczulajacych.
Biosynteza porfiryn w ustroju podlega kontroli enzymatycznej , a jej zablokowanie
powoduje nagromadzenie i przechodzenie porfiryn do moczu i tkanek (m.in. skory) . W
przebiegu porfirii skérnej poznej w skorze rozwijajg si¢ zmiany polegajace na rozroscie
wiokien kolagenowych, okreslane mianem twardziny rzekomej. Ich powstanie moze byc¢
zalezne od syntezy kolagenu przez pobudzone fibroblasty, pod wplywem porfiryn
skumulowanych w skérze, co wykazano in vitro. Wobec powyzszych danych, celem pracy
bylo sprawdzenie, czy podobnie w twardzinie istnieje zaburzony profil poziomu porfiryn,
ktory moglby wskazywa¢ na mozliwy ich udzial w rozroscie kolagenu. Badanie
przeprowadziliémy oceniajac mocz z calodobowej zbiorki, pochodzacy od pacjentow  z
twardzina skérna i ukladowa. Cecha porfiryn jest czerwona fluorescencja w swietle
niebieskim , co pozwala na ich wykrycie metodg makro - i mikrofluoroskopowa. Mocz
oceniano spektrofotometrycznie pod katem obecnosci prekursoréw porfiryn. Uzyskane przez
wyniki wskazujg jednoznacznie na podwyzszony poziom porfiryn w moczu u pacjentow z
twardzing. Nieprawidlowe wartosci dotyczyly zwlaszcza prekursorow powstajacych w I
etapie syntezy porfiryn : kwasu aminolewulinowego i porfobilinogenu. Mniejsze odchylenia
od normy stwierdzono dla porfiryn II etapu syntezy, tj. uroporfiryny. Wyniki pracy po raz
pierwszy pokazaly, ze w twardzinie wystgpuje zaburzenie metabolizmu porfiryn , co by¢
moze ma wplyw na patomechanizm zwigzany z nadprodukcja kolagenu, jednak hipoteza ta
wymaga dalszych poglebionych badan. ( publikacje,, Evaluation of porphyrin content in

urine from patients with localized and systemic scleroderma”. Medical Science Monitor 2005;

..Evaluation of porphyrin levels in patients with skin and systemic scleroderma”. Pol Journal

of Pathology 2004)).




W kolejnym badaniu klinicznym , z udzialem dr Osieckiej dokonano analizy poréwnawczej
skutecznosci leczenia ognisk AK, przy zastosowaniu innowacyjnego polgczenia dwoch
preparatow terapeutycznych stosowanych miejscowo w dermatologii. Do  klasycznych
metod leczenia AK naleza krioterapia, laseroterapia , PDT, a takze miejscowe stosowanie
preparatéw cytotoksycznych (fluorouracyl) iimiquimodu - lokalnego immunomodulatora.
Metody inwazyjne mogg jednak powodowa¢ powstanie blizn, co przy licznych ogniskach
AK stanowi problem natury kosmetycznej. Z kolei miejscowo dzialajace preparaty powoduja
nierzadko duzy dyskomfort i bol, co zniecheca pacjentow do kontynuowania terapii.
Diklofenak nalezy do lekow z grupy niesterydowych przeciwzapalnych (NSAID), ktorego
dziatanie wplywa hamujaco na cyklooksygenaz¢ -2 (COX-2), co zmniejsza synteze
prostaglandyn. Dane literaturowe wskazujg na skutecznos¢ miejscowo stosowanego
diklofenaku w leczeniu AK, a leczenie preparatem komercyjnym w postaci 3 % zelu (
Solaraze) jest stosunkowo dobrze tolerowane . Tazaroten nalezy do nowej generacji
retinoidow. Wykazuje specyficzne powinowactwo do receptorow RAR, wplywajac
regulujagco na proliferacje iroznicowanie komorek a ponadto . hamujgc szlak kwasu
arachidonowego, zmniejsza stan zapalny i reguluje proces rogowacenia. Dodatkowo jest on ,
sposrod retinoidéw , stosunkowo dobrze tolerowany przez skorg. Stosowany jest w
dermatologii w leczeniu tuszezycy i tradziku. W pracy (..Using photodynamic therapy to
estimate effectiveness of innovative combined diclofenac and tazaroten therapy of
disseminated actinic keratosis”. Acta Dermatovenerol Croat 2015) W pracy oceniono
skutecznosé leczenia licznych ognisk AK  za pomoca monoterapii - w postaci 3%
diklofenaku oraz po zastosowaniu metody taczonej - z uzyciem 0,1 % tazarotenu.
Dodatkowo, efekty przeprowadzonej kuracji zbadano za pomocg detekcji fotodynamicznej
(PDD). umozliwiajacej dzigki zjawisku fluorescencji , wykrycie ognisk patologicznych
niewidocznych w $wietle widzialnym. Oceng kliniczng — skutecznosci prowadzonego
badania przeprowadzono po 2 i 3 miesigcach od zakonczenia terapii . W wyniku
zastosowanego leczenia stwierdzono, ze metoda polgczona (diclofenac i tazaroten) wykazuje
wigksza skuteczno$¢ w eradykacji ognisk AK - (77,5%) w stosunku do monoterapii
diklofenakiem - (60%). Rowniez . przeprowadzona kontrola detekcjg fotodynamiczng
wykazala utrzymujacy si¢ po 3 miesiacach trwaly efekt uzycia terapii skojarzonej ( brak
fluorescencji w leczonych ogniskach ). W przypadku monoterapii diklofenakiem
zaobserwowano pojawienie si¢ fluorescencji w  kilku leczonych zmianach AK, po 2
miesigcach od zakonczenia kuracji. Osiagnigty przez pozytywny efekt leczenia AK

wskazuje na mozliwos¢ wprowadzenia terapii skojarzonej (diklofenak i tazatoten) w
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przypadkach licznych ognisk AK, zwlaszcza przy zlej tolerancji innych preparatow
stosowanych miejscowo. Ponadto, przedstawiona praca dokumentuje duzg uzytecznos¢ 1
zasadno$¢ stosowania detekcji fotodynamicznej w praktyce klinicznej, zwlaszcza przy
ocenie skutecznodci leczenia patologicznych zmian skérnych o potencjale nowotworowym,
jakim jest AK.

W pracy (.,Photodynamic therapy of vulvar lichen sclerosus et atrophicus in a woman with
hypothyreosis — case report™. Photodiagn. Photodyn.Ther. 2012) Dr Osiecka z zespolem
ocenila skuteczno$é leczenia nasilonych objawow liszaja twardzinowego sromu u miodej,
27- letniej kobiety z hypotyreoza. uktorej zastosowalismy PDT z wykorzystaniem 20 %
ALA. Zmiany chorobowe, trwajace od 3 lat .mialy posta¢ zlewnych ognisk z obecnoscia
linijnych peknie¢ i nadzerek.ktorym towarzyszyl intensywny $wiad i pieczenie. Stosowane
miejscowe leczenie dermatologiczne przynosito dorazng poprawg w czasowym tagodzeniu
objaw6éw subiektywnych. W miarg postepu choroby pacjentka zauwazyla nadmierng suchos¢
i latwa urazalno$¢ calej blony $luzowej sromu i pochwy. Wyrazng poprawe stanu
chorobowego obserwowata podczas pobytow nad morzem. Objawy te zasugerowaly nam
wykonanie badania poziomu hormonow, ktére potwierdzity podejrzenie niedoczynnosci
tarczycy. W leczeniu zastosowali$my terapi¢ fotodynamiczng (20% ALA aplikowany na 4
h : naéwietlanie $wiatlem czerwonym - 630 nm ; dawka $wiatla - 150 J/em2) , ktorg
przeprowadzono lacznie 6 razy. Wdrozono takze leczenie substytucyjne niedoczynnosci
tarczycy (Euthyrox). W wyniku przeprowadzonego leczenia uzyskano niemal calkowite
ustapienie uporczywych dolegliwosci subiektywnych - intensywnego, ciaglego swigdu 1
pieczenia. Stwierdzono takze wyrazng poprawe stanu miejscowego sromu - brak nadzerek i
linijnych peknig¢, a takze zdecydowany wzrost nawilzenia calej blony sluzowej. Wyniki
przedstawione w pracy potwierdzaja duza skutecznos¢ ALA — PDT oraz zasadnosc
wlgczenia metody fotodynamicznej do leczenia zmian LS sromu, szczegélnie opornego na
standardowe leczenie miejscowe. Osiggnigta u pacjentki poprawa moze mie¢ zwigzek nie
tylko z zastosowaniem PDT . ale takze wykryciem niedoczynnosci tarczycy i wlgczeniu
substytucyjnego leczenia. Unormowanie funkcji tarczycy prawdopodobnie wplynelo na
poziom hormonéw plciowych, co z kolei przelozylo si¢ na poprawe stanu blony sluzowej i
jej nawilzenia, co sugeruje powiazania objawow LS z zaburzeniami hormonalnymi.
Nowatorskim akcentem w prezentowanej pracy jest tez zwrocenie uwagi na potrzebe

wykonywania badania poziomu hormonow tarczycy.zwlaszcza u milodych kobiet z LS u,

ktérych stwierdza si¢ nadmierng sucho$¢ blony sluzowej sromu i pochwy.




Dr Osiecka w ramach wspolpracy z Katedrg Chirurgii Szczgkowo- Twarzowej
uczestniczyla w badaniach nad zastosowaniem terapii fotodynamicznej, jako metody
diagnostycznej i leczniczej, w schorzeniach blony $luzowej jamy ustnej. Uzyskane wyniki
wskazujg na duzy potencjal PDT w stomatologii, zwlaszcza w leczeniu leukoplakii i stanow
nowotworowych. Efekty tych badan przedstawiono w publikacjach oraz w ramach doniesien
konferencyjnych zagranicznych ( ., Photodynamic detection in visualization of cutaneous and
oral mucosa premalignant and malignant lesions: two clinical cases”. Photonics, devices, and
systems IV: proceedings volume . Praga 2008) i krajowych ( Ksigz 2007). (publikacje: ,.Use
of photodynamic therapy in the treatment of recurrence of leukoplakia after surgical
intervention ”. Dent. Med. Prob. 2007; ,.Potentiality of photodynamic therapy in dentistry -

literature review”. Dent. Med. Prob. 2007).
5. Opisy ciekawych przypadkow klinicznych.

Aktywnos¢ naukowa Dr Osieckiej zwigzana jest takze z publikowaniem opisow ciekawych
przypadkoéw klinicznych, leczonych za pomoca terapii fotodynamiczne;. Przykladem jest tu
praca, dotyczaca leczenia nowotworowych zmian skérnych w xeroderma pigmentosum
czy tez przypadek leczenia nieoperacyjnego, wrzodziejgcego raka podstawnokomaérkowego
(BCC) u 100- letniej pacjentki. ( ,,Photodynamic therapy of xeroderma pigmentosum — case
report”. W: Aspects of photodynamic medicine II. Some clinical aspects and case reports; eds
H. Podbielska, A. Sieron, W. Strek; Wroctaw: Kriotechnika medyczna ; Indygo Zahir Media
2008); (..Inoperable ulcerating basal-cell carcinoma (BCC) in a 100 years old patient treated
with photodynamic therapy (PDT). Acta Bio-Optica Inform. Med. 2006.)

6. Aktualnie prowadzone badania i plany naukowe

Niezmiennie, gléwna tematyka biezacych zainteresowan i aktywnosci naukowej Dr
Osieckiej jest terapia fotodynamiczna, badania nad mozliwoscig szerszego jej wykorzystania
w praktyce klinicznej, a takze optymalizacja parametréow PDT i jej mozliwos¢ laczenia z
innymi metodami, w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia oraz poprawy tolerancji przez
pacjentow.
Aktualnie kontynuuje rozpoczety przeze mnie projekt statutowy, dotyczacy zastosowania
miejscowej terapii fotodynamicznej w leczeniu schorzen skory i blon sluzowych, oceniajac
wplyw réznych modyfikacji PDT na uzyskang efektywnos¢ leczenia. Prowadzone

obserwacje wskazujg na skuteczno$¢ potgczenia PDT z kalcytriolem, w uzyskaniu lepszej

odpowiedzi na leczenie.




Rozpoczela takze badania , we wspotpracy z Klinika Ginekologii i Potoznictwa ( prof. Lidia
Hirnle), ktorych celem jest ocena immunohistochemiczna, histopatologiczna i kliniczna u
chorych z liszajem twardzinowym sromu przed PDT i po terapii. Material do badan
stanowig wycinki pobrane od pacjentek przed PDT oraz po cyklu naswietlan. Poniewaz
niewiele jest prac dotyczacych wplywu PDT na zmiany histoarchitektoniki w przebiegu LS
oraz oddzialywania na procesy immunologiczne, zakladamy, ze otrzymane wyniki badan
wniosa aspekty poznawcze, dotyczace mechanizmu dziatania terapii w liszaju twardzinowym

sromu.

IV Informacja o wspélpracy naukowej, osiagnieciach dydaktycznych i dzialalnosci
popularyzujjcej nauke

Kierowanie lub udzial w projektach badaweczych

1. Dr Osiecka brata udzial w krajowych projektach badawczych finansowanych przez
KBN:; NCN/MNiSW: wykonawca:

e Zastosowanie nowych fotouczulaczy w fotodynamicznej terapii nowotworow z
uwzglednieniem mechanizmu ich dziatania (nr rej. 4 PO5SB 035 14).

e Znaczenie bialek regulatorowych w odpowiedzi komérek nowotworowych na
terapie fotodynamiczng. ID projektu: N401 196539.

e Zastosowanie nosnikow  liposomowych i inhibitorow metaloproteinaz do
wzmocnienia efektu terapii  fotodynamicznej przy zastosowaniu  kwasu
minolewulinowego. ID projektu:

N 401 015 32/0251.

e Synteza, badania eksperymentalne i teoretyczne grupy barwnikéw fluorescencyjnych
typu BODIPY oraz badania ich wlasciwosci cytotoksycznych wobec komorek

nowotworowych .
RFBR (no: 16-03 -00405); NCN (nr:2011/03/B/NZ1/00007 (TS)) .

2. Projekty badawcze realizowane w ramach badan wiasnych Uczelni:

e 2000 — 2002 ., Zachowanie sie czynnikow wzrostowych : zasadowego
fibroblastycznego (bFGF) oraz naczyniowego srodblonkowego (VEGF) w nastgpstwie
terapii  fotodynamicznej w warunkach in vivo, przy uzyciu technik
immunoenzymatycznych”; globwny wykonawca.

e 2003 - 2004 ,, Ocena poziomu porfiryn u chorych z twardzing skorng i ukladowa™
kierownik projektu.

e 2013 -2016 .Badania nad wplywem skojarzonego dziatania Lowastatyny i terapii
fotodynamicznej (PDT) na efekt antynowotworowy w wybranych liniach raka jelita
grubego™; kierownik projektu.
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od 2018 - ., Wplyw terapii fotodynamicznej (PDT) na zmiany kliniczne,
histopatologiczne i immunohistochemiczne u chorych z liszajem twardzinowym (LS)
sromu, przed PDT i po terapii”; kierownik projektu’

od 2017 - ., Zastosowanie miejscowej terapii fotodynamicznej w leczeniu
wybranych schorzen skory i blon $luzowych - jako metody alternatywnej wobec
stosowanych standardowo technik inwazyjnych i farmakoterapii”; kierownik projektu.

3. Dr Osiecka brata udzial w badaniach w ramach wspoétpracy z osrodkami zagranicznymi,
ktérych

efektem s3 wymienionei przedstawione w autoreferacie publikacje:

Vilnius University, Faculty of Physics

(“New sensitizer in PDT sulfoxaporphyrin: photophysical properties”. W:Proceedings
IPA'98:  7th Biennial Congress International Photodynamic Association. Francja,
1998 )

Oueen Mary and Westfield College, University of London :

(“Determination of Vascular-Endothelial Growth Factor levels in serum from tumor-
bearing BALB/c mice treated with photodynamic therapy”. Med. Sci. Monit. 2003 :
“Determination of basic fibroblast growth factor levels in serum of tumor-bearing
BALB/c mice treated with photodynamic therapy™. Pol. J. Pathol. 2003).

Max Planck Institut, Dep Departmentment of Proteomics and Signal Transduction ,
Martinsried, Germany ( grupa prof. Wisniewskiego):

(“Immunohistochemical and proteomic evaluation of nuclear ubiquitous casein and
cyclin-dependent kinases substrate in invasive ductal carcinoma of the breast™. J.
Biomed. Biotechnol. 2009 ).

4. Uczestniczytam w badaniach w ramach wspétpracy z polskimi osrodkami :

Uniwersytetem Wroctawskim

(. Tumor histopathology following new sensitizers: dithiaporphyrin- and
sulfoxaporphyrin-mediated photodynamic therapy”. Anticancer Res. 1999)
(“Synthesis, structural, spectroscopic, computational and cytotoxic studies of

BODIPY dyes”. Sensor. Actuat. B-Chem. 2017)

Politechnika Wroctawska i Instytutem Niskich Temperatur PAN ( grupa prof. Str¢ka)
(.Fotodynamiczna diagnostyka nowotworéw skory za pomocg kwasu delta-
aminolewulinowego oraz cyfrowej rejestracji i obrobki obrazu”. Dermatol. Klin.

2006)

5 Dr Osiecka Wspolpracowata 2z Zakladami i Klinikami w ramach
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, a efektem tych badan sa wymienione

ponizej prace, oméwione przeze mnie w autoreferacie:
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e 7z Zakladem Biochemii
( » In vitro and in vivo matrix metalloproteinase expression after photodynamic
therapy with a liposomal formulation of aminolevulinic acid and its methyl
ester”. Cell.Mol.Biol.Lett. 2010; “Immunocytochemical studies on the nuclear
ubiquitous casein and cyclin-dependent Kkinases substrate following S5-
aminolevulinicacid-mediated photodynamic therapy on MCF-7 cells”.

Photodiagn. Photodyn. Ther. 2013)

e 7z Zakladem Histologii I Embriologii
(“ Anti-tumor effect of the inhibitor of cholesterol synthesis pathway - lovastatin
and photodynamic therapy in colorectal cancer in vitro”. Acta Bio-Optica

Inform. Med.-Inz.Biomed. 2017)

e z Klinikg Dermatologii 1 Wenerologii
( ,,Photodynamic therapy with red light and 5-aminolaevulinic acid for herpes
simplex recurrence: preliminary results”. Acta Derm.-Venereol. 2017;  *
Treatment of actinic keratosis with photodynamic therapy using red or green

light: A comparative study”. Acta Derm.-Venereol. 2018 )

e zKlinikg Ginekologii i Poloznictwa
(,, Photodynamic therapy with green light for the treatment of vulvar lichen

sclerosus -  preliminary results”. Photodiagn. Photodyn. Ther. 2017)

6. Recenzje w czasopismach naukowych

Wykonala recenzje manuskryptow dla redakeji czasopisma: Kosmetologia estetyczna.
7. Otrzymane nagrody i wyréznienia

DR Beacie Osieckiej przyznane nast¢pujace nagrody:

1. Nagroda indywidualna I Stopnia za wazne i twércze osiggnigcia w pracy
naukowo-badawczej w 2000 r., przez Rektora Akademii Medycznej we
Wroclawiu.

2. Nagroda zespolowa 1 Stopnia za wazne i twércze osiggni¢cia w pracy
naukowo-badawczej w 2000 r., przez Rektora Akademii Medycznej we
Wroclawiu.

3. Nagroda zespolowa za waine osiggni¢cia w pracy naukowej, za cykl
pracdotyczacych badan nad terapia fotodynamiczng nowotworow i zmian
nienowotworowych w2012r. , przez Rektora Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu.

4. Nagroda indywidualna I Stopnia za wazne i twércze osiggni¢cia w




5. pracynaukowej w 2017 r., przez Rektora Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu.

8. Staze i szkolenia dr Osieckiej

Dr Osiecka odbyla nastepujace szKkolenia krajowe :

e 1996 —,,Terapia kolagenowa w oparciu o implanty Zyderm, Zyplast”,Warszawa;
Derm-Service Pologne

e 1996 — ,,Lasery w medycynie” Warszawa

e 2003 — kurs ,,Onkologia dermatologiczna” Wroclaw

e 2003 - Kkurs ,,Lecznictwo dermatologiczne” Katowice
e 2004 - Kurs ,,Fotobiologia w dermatologii” Warszawa

e 2007 — Kurs ,,Cytologia exfoliatywna dla patomorfologéw” Szczecin
e 2007 — kurs ,,Cytodiagnostyka szyjki macicy” Szczecin

e 2011-,, Viofor S-PDT do terapii fotodynamicznej’ Komoroéw

6. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych dr Osieckiej

Jest czlonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD)

e Polskie Towarzystwo Patologéw (PTP) - pelni¢ funkceje sekretarza
Wroclawskiego Oddzialu PTP od 2016 r.

e Polskie Towarzystwo Histochemikéw i Cytochemikéw (PTHIC).

¢ Polskie Towarzystwo Medycyny Fizykalnej i Laserowej (PTMFL)

V Dzialalno$é dydaktyczna

1. Szkolenie przeddyplomowe

- W latach 1989 -2001 . bedac zatrudniona w Katedrze Histologii, prowadzila zajgcia

dydaktyczne (éwiczenia i seminaria) dla studentow 1i Il roku Wydzialu Lekarskiego i

Lekarsko-Stomatologicznego z przedmiotu histologia, a takze seminaria z




cytofizjologii i embriologii.

- Od roku 2001 jest zatrudniona w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii , gdzie pelni funkcje
adiunkta; prowadzi zajecia dydaktyczne ( ¢wiczenia, seminaria , wyklady) z przedmiotu
patomorfologia, ze studentami II i III roku Wydziatu Lekarskiego. Wspoétorganizowala
odbywajacy sie co roku w Katedrze konkurs wiedzy z patomorfologii dla studentow
[l roku - Fundamentum Aureum. W ramach zaj¢¢ dydaktycznych , brata udzial w
zmodyfikowaniu zasad egzaminu koncowego z Patomorfologii , wspoluczestniczac w
opracowaniu obowigzujgcego obecnie egzaminu testowego, opartego na  wilasnej

bazy pytan, i uczestniczy w jej aktualizacji co roku.

- W 2016 r utworzyla pierwsze, dzialajace przy Katedrze Patomorfologii, Studenckie Kolo
Naukowe (SKN ) Terapii Fotodynamicznej , ktore zostalo weiagnigte na listg¢ SKN-
6w funkcjonujacych w Uniwersytecie Medycznym ( nr OS 142). Jestem opiekunem
naukowym 6 studentéw z V roku Wydziatu Lekarskiego, nalezacych do SKN, ktorzy
biora aktywny udzial w prezentowaniu prac na migdzynarodowych i krajowych

konferencjach naukowych, m.in.:

. ..Photodynamic therapy as a novel strategy in clinical practice”.IIl Mi¢dzynarodowa
Konferencja Naukowa ,,Dilemmas of scientific research in various fields of science:
natural sciences, science and technology, economic and social sciences, humanistic
sciences”. Katowice, 2017 .

® ,Nowotwory niemelanocytowe skéry — epidemiologia, patomorfologia oraz
mozliwo$ci ich wczesnej diagnostyki i leczenia”. The International Conference of
Natural and Medical Sciences:Young Scientists,PhD Students and Students. Lublin,
2017.

. ..Miejsce terapii fotodynamicznej w dermatologii onkologicznej”.VI Ogélnokrajowa

Konferencja Naukowa ,,Mtodzi Naukowcy w Polsce-Badania i Rozw¢j”. Poznan, 2017.

Studenci SKN uczestnicza takze w sesjach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki (DFN), jak tez
publikuja prace pogladowe, popularyzujace zastosowanie PDT w medycynie

kliniczne;j:

. Terapia fotodynamiczna - od teorii do praktyki.Wspolczesne zarzadzanie biznesem,

podejscie interdyscyplinarne . Wydawnictwo Fundacji Biznesu i Nauki, 2017.

. The role of photodynamic therapy as a novel strategy in clinical practice. World




Sci. News 2017.

. Non-melanoma skin cancers: perspectives of early diagnosis and therapy.
MEDtube Science, issue 2, 2018.

. Miejsce terapii fotodynamicznej w dermatologii onkologicznej. Badania i Rozwoj
Mtodych Naukowcow w Polsce. Monografia w: Nauki medyczne i nauki o zdrowiu -

cze$¢ 11; Poznan, 2018.

Od 2015 r jest wykltadowca w Niepublicznej Wyzszej Szkole Medycznej we
Wroclawiu. Prowadzi regularnie zajecia dydaktyczne ( seminaria, wyklady. egzamin)
z przedmiotu alergologia dla studentéw III roku Kosmetologii , oraz z przedmiotu

Patologia, dla calego kierunku Pielggniarstwa .

Biore aktywny udzial w sesji wyjazdowej (Dzierzoniow, Walbrzych, Jelenia Gora,

Zgorzelec), organizowanego co roku Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki , prezentujgc

wraz ze studentami SKN , wyklady o terapii fotodynamiczne;.

2. Szkolenie podyplomowe

- W 2005 r byla wspolorganizatorem i wykladowca organizowanego przez Katedrg i Zaklad
Medycyny Rodzinnej i Katedre Patomorfologii kursu doksztalcajacego dla lekarzy

rodzinnych , dotyczacego zastosowania PDT w codziennej praktyce .

- Bierze udzial w prezentacjach referatow dla patologéw i lekarzy specjalizujacych si¢ na
zebraniach  (konferencjach  szkoleniowych) ~ Wroctawskiego ~ Oddzialu  PTP,

odbywajacych sie w Katedrze Patomorfologii UM we Wroctawiu.

3. dzialalno$¢ organizacyjna i popularyzujaca nauke

a. popularyzowanie nauki
Dr Osiecka biorze aktywny udzial w Dolno$laskim Festiwalu Nauki (DFN) uczestniczac
w sesjach wyjazdowych (Dzierzoniow, Walbrzych, Jelenia Goéra, Zgorzelec),
podczas ktérych prezentuj¢ wraz ze studentami Studenckiego Kola Naukowego
Terapii Fotodynamicznej , wyklady popularyzujgce wiedz¢ zzakresu metody
fotodynamicznej.

W ramach popularyzowania wiedzy o terapii fotodynamicznej , prowadzila wyklady

na Uniwersytecie Trzeciego Wieku w 2016 r.




i b. dzialalno$¢ organizacyjna (organizacja kongresow, zjazdow)
| Od poczatku mojej pracy zawodowej czynnie  angazowala si¢ w dzialalnos§¢
‘ organizacyjngy, uczac si¢ , jak przygotowywaé konferencje i zjazdy od strony
| merytoryczneji organizacyjnej. Pod kierownictwem prof. dr hab. Macieja Zabla oraz
prof. dr hab. Piotra Ziélkowskiego , miala mozliwos¢ partycypowa¢é jako czlonek
komitetu organizacyjnego w wielu tego typu wydarzeniach naukowych, o0 rozmaitym

charakterze i rozmachu. Donajwazniejszych z nich nalezg:

e Miedzynarodowe Sympozjum: International Symposium on Photodynamic
therapy —-ISOPT. Wroclaw 1997.

e Miedzynarodowa Konferencja: 13 th European Society for Photobiology/ the 2
Conference of the European Platform for Photodynamic Medicine

(ESP/EPPM), Wroclaw, 2009.

e XXX Konferencja Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow
(PTHIC), Sobétka - Gérka 1993.

e XXXI Konferencja Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow
(PTHiC), Wroclaw Sobétka 1995.

e XVI Kongres Polskiego Towarzystwa Patologéw , Wroclaw ,2004.

I Ogélnopolska Konferencja ,Biomarkery w chorobach nowotworowych”,

Wroclaw, 2015

e II Ogélnopolska Konferencja ,Biomarkery w chorobach nowotworowych”,

Ksiaz , 2017.

¢. modernizacja Pracowni Terapii Fotodynamicznej w Katedrze Patomorfologii.

W 2012 roku kierownik Katedry Patomorfologii prof. dr hab. Piotr Zidtkowski
powierzyl Dr Osieckiej funkcje kierowania Pracownig Terapii Fotodynamicznej,
dzialajacej w naszym Zakladzie. Od tego czasu zaczgla wprowadza¢ modernizacje

wyposazenia placowki , realizujgc m.in. zakup nowego sprzgtu optycznego, co

pozwolilo na stworzenie nowoczesnego zaplecza . dzigki czemu Pracownia
poszerzyta zakres dzialalnosci naukowo - badawczej, stajac si¢ Pracownig

Diagnostyki i Terapii Fotodynamicznej.
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VI Podsumowanie.
Reasumujac stwierdzam, ze dr Beata Osiecka ma oryginalny wartosciowy dorobek naukowy
i jest dojrzalym pracownikiem nauki, predysponowanym do samodzielnego wykonywania
prac badawczych.
Zaréwno dorobek naukowy jak i interesujgce publikacje przedstawione jako dorobek do
osiagniecia stopnia dr habilitowanego stanowia tworczy wktad w rozwdj wiedzy medycznej i
w pelni potwierdzajg Jej dojrzato$¢ naukowa.
Habilitantka wykazala sie umiejetnosciag stawiania hipotez badawczych, umiejetnosci
zastosowania nowoczesnych metod badawczych w realizacji tych celow oraz dojrzalego
analizowania otrzymanych wynikow i formutowania prawidlowych wnioskow.
Dorobek naukowy Habilitantki stanowi nowatorski niezmiernie praktyczny aspekt poznawczy
dotyczacy badan nad terapia fotodynamiczna, badan histopatologicznych, onkologicznych i
dermatologicznych przez co stanowi istotny wklad w rozwdj nauk medycznych spelniajacy
wymagania art. 16 ustawy 2 z dnia 14.03.2003r. o stopniach i tytutach naukowych w zakresie
sztuki (DZ. U. NR 65, POZ. 595 ZE ZM.).
Biorac pod uwage wymienione osiagnigcia Habilitantki mam zaszczyt przedlozy¢ wysokiej
Radzie I Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu wniosek o nadanie dr Beacie Osieckiej stopnia doktora habilitowanego nauk

medycznych.

W-\

Poznan, 23 kwietnia 2019 Prof. Dr hab. Zygmunt Adamski
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