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Okreglenie osiggniecia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego: Cykl powigzanych tematycznie artykutlow naukowych, zgodnie z art.219 ust.
1.pkt.2b Ustawy.
Tytut osiggniecia naukowego: ,,Wielokierunkowa aktywno$¢ biologiczna ekstraktéw i
zwiazkow zawartych w klgezach Reynoutria spp. wskazujgca na ich potencjal

terapeutyczny.”

Whnioskuje — na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 zm.) — aby komisja habilitacyjna podejmowata
uchwale w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w glosowaniu tajnym/jawnym*?

Zostalem poinformowany, ze:

Administratorem w odniesieniu do danych osobowych pozyskanych w ramach postgpowania w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego jest Przewodniczqgcy Rady Doskonalo$ci Naukowej

z siedzibg w Warszawie (pl. Defilad 1, XXIV pigtro, 00-901 Warszawa).

Kontakt za posrednictwem e-mail: kancelariudrdn.gov.pl, tel. 22 656 60 98 lub w siedzibie organu.
Dane osobowe bedq przetwarzane w oparciu o przeslanke wskazang w art. 6 ust. 1 lit. c)
Rozporzqdzenia UE 2016/679 z dnia z dnia 27 kwietnia 2016 r. w zwigzku z art. 220 - 221 orazart.
232 — 240 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, w celu
przeprowadzenie postgpowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego oraz realizacji praw i

obowigzkéw oraz §rodkéw odwolawczych przewidzianych w tym postgpowaniu.

Szczegdlowa informacja na temat przetwarzania danych osobowych w postgpowaniu dostgpna jest
na stronie www.rdn. gov. plklanzula-informacyind=rodo. itml
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. Imi¢ i nazwisko.

Izabela Nawrot-Hadzik

. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskie;j.

Dyplom magistra farmacji - 2010 r. Akademia Medyczna we Wroctawiu, na podstawie
pracy magisterskiej pt. ,,Wyodrebnianie i ocena jako$ciowa frakcji garbnikowej z
ktaczy azjatyckich rdestowcow” wykonanej w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej Akademii Medycznej we Wroclawiu pod kierunkiem dr. Adama
Matkowskiego.

Dyplom specjalisty w specjalnosci farmacja apteczna - 2015 r. Uniwersytet Medyczny
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Dyplom doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne - 2019 r. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
na podstawie wyrdznionej rozprawy doktorskiej pt.: ,,R6znorodnos¢ fitochemiczna
ktagczy inwazyjnych roslin leczniczych z rodzaju Reynoutria oraz ich aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa i przeciwutleniajagca” wykonanej w Katedrze i1 Zaktadzie
Biologii i Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod
kierunkiem promotora prof. dr. hab. Adama Matkowskiego oraz promotora

pomocniczego dr. Sylwestra Slusarczyka.

. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

e 2011-2012 - stanowisko asystenta w Katedrze Biologii i Botaniki Farmaceutyczne;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

e 2012-2016 - doktorant dziennych studidéw doktoranckich w Katedrze Biologii i

Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

e 2017-2020 - stanowisko asystenta w Katedrze Biologii i Botaniki Farmaceutyczne;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

e 2020 do chwili obecnej - stanowisko adiunkta w Katedrze Biologii i Biotechnologii

Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (zmiana

nazwy Katedry, poprzednio Katedra Biologii 1 Botaniki

Farmaceutycznej).



4. Omowienie osiagnie¢, 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.).

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego

,» Wielokierunkowa aktywno$¢ biologiczna ekstraktow i zwigzkdéw zawartych w ktaczach

Reynoutria spp. wskazujaca na ich potencjat terapeutyczny.”

4.2. Wykaz opublikowanych artykuléw stanowiacych osiagniecie naukowe

Moim osiggnieciem naukowym, bedacym podstawg do ubiegania si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego jest cykl 6 powigzanych tematycznie artykutow naukowych (P1-
P6), opublikowanych w latach 2020-2021. Sumaryczny Impact Factor przedstawionego
cyklu publikacji wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem
opublikowania, wynosi 35,258, co odpowiada 760,00 punktom MEIN (Ministerstwa
Edukacji i Nauki). W pigciu pracach przedtozonego cyklu jestem pierwszym autorem, w
jednej pracy ostatnim autorem. W trzech pracach jestem autorem korespondencyjnym. (* -

oznacza autora korespondencyjnego).

P1. Izabela Nawrot-Hadzik, Anna Choromanska, Renata Abel, Robert Preissner, Jolanta
Saczko, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik. Cytotoxic Effect of Vanicosides A and B from
Reynoutria sachalinensis Against Melanotic and Amelanotic Melanoma Cell Lines and in
silico Evaluation for Inhibition of BRAFV600E and MEKI1. Int J Mol Sci. 2020,
21(13):4611.

Impact Factor: 5,923 Punkty MEiIN: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, administrowaniu projektem badawczym, izolacji
badanych zwigzkow, wspotudziale w zarzgdzaniu danymi, opracowaniu analizy
statystycznej, napisaniu wszystkich czesci manuskryptu oraz jego edycji, opracowaniu
pismiennictwa, a takze pozyskaniu funduszy: konkursowy grant badawczy dla miodych
naukowcow, dla Izabeli Nawrot-Hadzik, nr. STM.D030.20.009 na projekt pod tytutem
Aktywnos¢ cytotoksyczna nowych substancji czynnych z kigczy rdestowca sachalinskiego

przeciw komorkom nowotworowym”.



P2. Izabela Nawrot-Hadzik*, Mikotaj Zmudzinski, Adam Matkowski, Robert Preissner,
Malgorzata Kesik-Brodacka, Jakub Hadzik, Marcin Drag, Renata Abel. Reynoutria
Rhizomes as a Natural Source of SARS-CoV-2 Mpro Inhibitors-Molecular Docking and In
Vitro Study. Pharmaceuticals 2021, 14(8):742.

Impact Factor: 5,863 Punkty MEiIN: 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, zebraniu zespotu badawczego, wspotudziale w
wykonaniu doswiadczenia poprzez izolacje badanych ekstraktow, frakcji oraz zwigzkow
chemicznych, zarzqdzaniu danymi, opracowaniu analizy statystycznej, napisaniu
manuskryptu, opracowaniu pismiennictwa, a takze jako autor korespondencyjny na
ztozeniu manuskryptu do czasopisma i kontaktu z redakcjq czasopisma oraz z zespolem
badawczym przy edycji manuskryptu. W trakcie badania nadzorowatam prace zespotu

badawczego.

P3. Izabela Nawrot-Hadzik*, Adam Matkowski, Artur Pitutaj, Barbara Sterczata, Cyprian
Olchowy, Anna Szewczyk, Anna Choromanska. /n vitro gingival wound healing activity of

extracts from Reynoutria japonica Houtt. rhizomes. Pharmaceutics 2021, 13(11):1764

Impact Factor: 6,321 Punkty MEiIN: 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu problemu badawczego,
ustaleniu metod, technik i narzedzi badawczych, administrowaniu projektem badawczym,
udziale w wykonaniu doswiadczenia poprzez otrzymanie badanych ekstraktow oraz
przeprowadzenie badan fitochemicznych i analizy fitochemicznej HPLC/DAD/ESI-HR-
QTOF-MS ilosciowej i jakosciowej, a takze zarzgdzaniu danymi, napisaniu wszystkich
czesci manuskryptu oraz jego edycji, opracowaniu pismiennictwa, wspotudziale przy
pozyskaniu funduszy, a takze jako autor korespondencyjny na ztoZeniu manuskryptu do
czasopisma i kontaktu z redakcjg czasopisma oraz z zespotem badawczym przy edycji

manuskryptu.



P4. Izabela Nawrot-Hadzik, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik, Barbara Dobrowolska-
Czopor, Cyprian Olchowy, Marzena Dominiak, Pawel Kubasiewicz-Ross.
Proanthocyanidins and Flavan-3-Ols in the Prevention and Treatment of Periodontitis-
Antibacterial Effects. Nutrients 2021, 13(1):165.

Impact Factor: 5,717 Punkty MEIN: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, przeprowadzeniu systematycznego przeglgdu
pismiennictwa zgodnie z wytycznymi PRISMA, analizie literatury, organizacji wynikow

badania, napisaniu manuskryptu, edycji manuskryptu.

P5. Izabela Nawrot-Hadzik, Adam Matkowski*, Pawel Kubasiewicz-Ross, Jakub Hadzik.
Proanthocyanidins and Flavan-3-ols in the Prevention and Treatment of Periodontitis-
Immunomodulatory Effects, Animal and Clinical Studies. Nutrients 2021,13(1):239.
Impact Factor: 5,717 Punkty MEIN: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, przeprowadzeniu systematycznego przeglgdu
pismiennictwa zgodnie z wytycznymi PRISMA, analizie literatury, organizacji wynikow

badania, napisaniu manuskryptu, edycji manuskryptu.

P6. Arleta Dotowacka-Jozwiak, Adam Matkowski*, Izabela Nawrot-Hadzik*.
Antiglycoxidative properties of extracts and fractions from Reynoutria rhizomes. Nutrients
2021, 13(11):4066.

Impact Factor: 5,717 Punkty MEIN: 140

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale przy definiowaniu celu
badawczego, ustaleniu metod, technik i narzedzi badawczych, otrzymaniu ekstraktow i
frakcji poddanych badaniom, a takze wspotudziale przy pozostalych badaniach,
przeprowadzeniu analizy statystycznej, administrowaniu projektem, pomocy przy pisaniu
manuskryptu i jego edycji, a takze jako wspotautor korespondencyjny na ztozeniu
manuskryptu do czasopisma i kontaktach z redakcjq czasopisma oraz z zespotem

badawczym przy edycji manuskryptu.



4.3. Omoéwienie celu naukowego i osiagni¢tych wynikow prac stanowiacych

podstawe wszczecia postepowania habilitacyjnego.

Wprowadzenie

Do 19 wieku jedynymi srodkami leczniczymi stosowanymi przez ludzi od poczatku ich
dziejow byly substancje i preparaty pochodzenia naturalnego. Przede wszystkim byty
to réznego rodzaju wyciagi roslinne. Pierwsze pojedyncze zwigzki stosowane w
leczeniu chorob pochodzily z naturalnych surowcéw. Byty to alkaloidy, na czele z
morfing, wyizolowang z opium przez Friedricha Willhelma Sertiirnera okoto roku 1805
[1]. W nastgpnych latach izolowano kolejne naturalne substancje, badajac ich
aktywnos$¢ biologiczng, byta to m.in. nikotyna z tytoniu, kannabinoidy z li§ci konopi,
kofeina z herbaty 1 kawy, glikozydy nasercowe (digoksyna i digitoksyna) z naparstnicy
wetnistej, chinina z drzewa chinowego oraz salicylany z wierzby biatej. Poczatek ery
lekow syntetycznych mozna datowaé na 1869 rok, w momencie wprowadzenia do
lecznictwa pierwszego syntetycznego leku- wodzianu chloralu jako $rodka
uspakajajaco-nasennego. Inne szeroko stosowane syntetyczne leki wprowadzane w
drugiej potowie 19 wieku badz na poczatku 20 wieku do lecznictwa to barbiturany, leki
przeciwbolowe 1 przeciwgoraczkowe tj. acetanilid, fenacetyna, acetaminofen i kwas
acetylosalicylowy [2]. Dalszy rozwo6j technik syntezy i1 otrzymywanie nowych
syntetycznych zwigzkow leczniczych spowodowaly zmniejszenie znaczenia
naturalnych produktoéw leczniczych i tradycyjnych systemow terapeutycznych. W
ostatnich dekadach wida¢ jednak wigksze zainteresowanie zardowno naukowcow jak i
firm farmaceutycznych  produktami pochodzenia naturalnego. Wyjatkowa
réznorodno$¢ chemiczna naturalnych zwigzkoéw, trudnych badz kosztownych w
syntezie, o wielorakiej aktywno$ci biologicznej zachg¢ca badaczy do poszukiwania
wsrod nich remedidow na trudne w leczeniu choroby. Cennym zrodtem zwigzkow o
wysokiej aktywnosci biologicznej sa surowce roslinne stosowane w Tradycyjnej
Medycynie, bedacej jednym z najstarszych wcigz funkcjonujacym systemem
terapeutycznym na $wiecie. Przez wieki r6zne spoteczenstwa na §wiecie wypracowaty
przydatne metody leczenia bazujac na dostgpnych w otoczeniu surowcach roslinnych
lub zwierzecych. Spisane obserwacje stosowania owych remedidow w chorobach
ludzkich (dawne ,,clinical study”) stanowig cenne informacje i bazg do poszukiwania

nowych $rodkow leczniczych, jak mialo to miejsce w przypadku artemizyniny, zwigzku



antymalarycznego wyizolowanego w 1972 z bylicy rocznej (Artemisia annua L.),
stosowanej w leczeniu malarii w Tradycyjnej Medycynie Chinskiej (TCM),
przynajmniej od czaséw dynastii Jin, co zostato opisane przez doktora Hong Ge (284—
384 r.) w dziele Zhou Hou Bei Ji Fang [3][4]. Warto zauwazy¢, ze wiele lekow
pochodzenia ro$linnego stosowanych obecnie w medycynie klinicznej wywodzi si¢ z
Tradycyjnej Medycyny [5]. Oprocz poszukiwania naturalnych zwigzkéw chemicznych
o wysokim potencjale terapeutycznym, pozadane s3 badania dokumentujace
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania preparatow roslinnych, ktérych wskazania

terapeutyczne wynikaja jedynie z tradycyjnego zastosowania.

Prace badawcze prowadzone przeze mnie przed uzyskaniem stopnia doktora, przede
wszystkim skupione byty na ocenie profilu fitochemicznego ktaczy azjatyckich roslin
leczniczych z rodzaju Reynoutria: rdestowca japonskiego (Reynoutria japonica Houtt.),
rdestowca sachalinskiego (R. sachalinensis (F.Schmidt) Nakai), rdestowca posredniego
(R. x bohemica Chrtek & Chrtkova), a takze ich aktywnosci przeciwutleniajacej i
przeciwdrobnoustrojowej. Kilacze jednego z badanych taksondw - rdestowca
japonskiego, jest waznym chinskim surowcem, znanym w Tradycyjnej Medycynie
Chinskiej jako Huzhang, wymienionym w Farmakopei Chinskiej Republiki Ludowej, a
od 2017 roku takze w Farmakopei Europejskiej wsrod lekow ziotowych pod nazwa
Polygoni cuspidati rhizoma et radix. W Chinach stosowanie tego surowca ma dluga
tradycje. Pierwsze pisemne zapisy dotyczace stosowania tego gatunku jako ros$liny
leczniczej odnajdujemy w ,,Mingyi Bielu”, znanej monografii tradycyjnej medycyny
chinskiej napisanej w czasach panowania dynastii Han, okoto 1800 lat temu [6]. Pisane
w kolejnych wiekach chinskie monografie TCM donosza o wielokierunkowym
dzialaniu ekstraktow otrzymanych z kiaczy tego gatunku. Dowiadujemy si¢ o jego
zastosowaniu w leczeniu chordb zapalnych, infekcji skoéry, ropni, bdlu gardta, bolu
zgbow, wrzodu, hemoroidow, przewleklego zapalenia oskrzeli, zapalenia cewki
moczowej, zastoju krwi poporodowej, kamicy zblciowej, nerkowej, a takze
hiperlipidemii i innych [6]. W japonskim tradycyjnym ziololecznictwie surowiec ten
jest stosowany w leczeniu roznego typu stanéw zapalnych [7], a w koreanskiej
medycynie ludowej m.in. w celu utrzymania higieny jamy ustnej [8]. Informacje na
temat zastosowania rdestowca sachalinskiego w tradycyjnej medycynie dalekiego
wschodu nie s3 tak obszerne jak w przypadku rdestowca japonskiego, nie jest on

stosowany w Tradycyjnej Medycynie Chinskiej czy wymieniany w farmakopeach. Z



nielicznych publikacji dowiadujemy si¢, ze kiacza tego gatunku stosowano w
medycynie ludowej w Chinach jako $rodek wywolujacy miesigczke, przeczyszczajacy
i diuretyczny, a w Japonii jako $rodek przeciwbolowy i hemostatyczny [9]. Ze wzgledu
na fakt zaobserwowania wystgpowania rdestowca posredniego dopiero w 1983 roku w
Europie oraz w 1997 roku w Japonii, nie istnieja dane na temat jego tradycyjnego
zastosowania leczniczego. Z przeprowadzonych przeze mnie badan wynikato, Ze

surowce te s3 bogatym zrodtem zwigzkow o wysokiej aktywnosci antyoksydacyjne;.

Zaobserwowatam, ze za wysoka aktywno$¢ antyoksydacyjna w najwiekszym stopniu
odpowiadaja obecne w ekstraktach procyjanidyny. Dotychczas aktywnos$¢ ta wigzana
byta z wysoka zawartoscig stilbenow (w tym z resweratrolem) w kitaczach rdestowca
japonskiego [10]. Co wigcej, najaktywniejsze okazaly si¢ by¢ ekstrakty otrzymane z
niefarmakopealnego surowca - ktaczy rdestowca sachalinskiego, charakteryzujace sie
najwyzsza zawartoscia procyjanidyn, disacharydowych estréw fenylopropanoidow oraz
brakiem stilbendow. Wyniki moich badan ukazaty ktacza rdestowcéw jako surowce
garbnikowe o wysokim potencjale antyoksydacyjnym. Co wigcej, w trakcie prac
badawczych wyizolowatam m.in. zwigzki o dotychczas malo poznanej aktywnosci
biologicznej nalezace do disacharydowych estréw fenylopropanoidow: wanikozydy A,
B, C, hydropiperozyd, tatarazyd B oraz nowy, dotychczas nieopisany w literaturze
zwigzek: (3,6-O-di-p-kumarylo)- B-frukto-furanozylo-(2 — 1)-(2'-O-acetylo-6'- O-
feruloilo)-B- glukopiranozyd [11]. Kolejnym osiggnigciem bylo zweryfikowanie, w
oparciu o tradycyjne zastosowanie w ziotolecznictwie Azji Wschodniej, dziatania
przeciwbakteryjnego ekstraktow z klaczy rdestowcow przeciwko patogenom
prochnicy: Streptococcus mutans 1 Streptococcus sanguinis. Badania wykazaly
najsilniejsza aktywnos$¢ przeciwbakteryjng, farmakopealnego surowca- rdestowca
japonskiego, stosowanego w tradycyjnej medycynie Chin, Japonii i Korei. W st¢zeniach
od 1000 pg/ml do 2000 pg/ml powodowal on zahamowanie wzrostu S. mutans 1 S.
sanguinis oraz $mier¢ wigkszosci tych bakterii, jednocze$nie nie wykazujac
cytotoksycznosci w stosunku do ludzkich dzigstowych fibroblastow. Dodatkowym
zaobserwowanym dziataniem byt stymulujacy wptyw niskich stezen ekstraktu (5 - 500
pg/ml) na zywotno$¢ ludzkich fibroblastow jamy ustnej. Zasugerowatam, ze
zaobserwowana aktywnos$¢, moze ttumaczy¢ kolejne wskazania do stosowania tego
surowca w TMC 1 moze by¢ wykorzystana w leczeniu chordb i ran dzigset, co nalezy

potwierdzi¢ dodatkowymi badaniami [12].



Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe jest kontynuacja poprzednich badan,
skupia si¢ jednak nie na profilu fitochemicznym azjatyckich rdestowcow, ktory zostat
wczesniej ustalony, a na poszczegdlnych zwigzkach oraz grupach zwigzkéw w
kontekscie ich aktywnos$ci biologicznej, zarowno tej powigzanej z tradycyjnymi
wskazaniami jak 1 nowej, zaproponowanej na podstawie analizy struktur

wyizolowanych zwigzkow.

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe dotyczy weryfikacji nastepujacych

hipotez badawczych:

e Wyizolowane z ktaczy rdestowca sachalinskiego zwigzki- wanikozyd A i B
klasyfikuja si¢ ze wzgledu na budowe chemiczng do disacharydowych estrow
fenylopropanoidow, wsrod ktorych znajduja si¢ zwigzki o udowodnionej
cytotoksycznosci w stosunku do roznych linii komoérek nowotworowych.
Obecno$¢ kluczowego dla cytotoksycznosci tych zwigzkoéw ugrupowania
feruloilowego w pozycji C6 oraz wczesniejsze doniesienia na temat hamowania
przez wanikozyd B kancerogenezy mysiego guza skory byly powodem do
postawienia hipotezy H1, ze wanikozyd A i B moga wykazywa¢ aktywno$¢
cytotoksyczng w stosunku do linii komorek czerniaka melanotycznego i
amelanotycznego [P1].

e Jednym ze wskazan tradycyjnego zastosowania ktaczy rdestowca japonskiego
sa choroby zapalne oraz infekcje. Surowiec ten jest réwniez waznym
komponentem ztozonego leku ziolowego TCM- Shu Feng Jie Du
rekomendowanego przez CFDA (China Food and Drug Administration) w
leczeniu uszkodzenia pluic wywotanym wirusem grypy HINI 1 HSNO.
Stosowanie tego leku ziolowego w Chinach w leczeniu COVID-19, jak rowniez
obiecujace wyniki badan dokowania molekularnego zwigzkéw zawartych w
rdestowcach do kluczowych enzyméw wirusa SARS-CoV-2 doprowadzito do
postawienia hipotezy H2, Ze kiacza rdestowcow z rodzaju Reynoutria moga by¢
zrédlem zwiagzkow bedacych inhibitorami proteazy cysteinowej SARS-CoV-2
MPr [P2].

e Wyniki moich wczes$niejszych badan, pokazujace stymulujacy wplyw ekstraktu
z kiaczy rdestowca japonskiego na zywotno$¢ ludzkich dzigstowych

fibroblastow oraz tradycyjne zastosowanie tego surowca w leczeniu ran i
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utrzymaniu higieny jamy ustnej doprowadzilo do postawienia hipotezy H3
moéwiacej o tym, ze ekstrakty z rdestowca japonskiego moga stymulowaé proces
gojenia ran dzigset [P3].

Wyniki dotychczasowych moich badan nad rdestowcami z rodzaju Reynoutria,
wykazaly wysoka zawarto$§¢ flawan-3-oli i proantocyjanidyn w badanych
ktaczach. Zwiazki te odpowiadaly m.in. za wysoka aktywno$¢ antyoksydaycjna
ekstraktow, a takze procesy stymulujace podziaty fibroblastow. Doniesienia te,
jak rowniez tradycyjne zastosowanie badanych przeze mnie ekstraktow w
utrzymaniu higieny jamy ustnej sklonity mnie do glebszych badan nad tymi
zwigzkami i postawienia hipotezy H4, mowiacej o tym, ze flawan-3-ole oraz
proantocyjanidyny moga wykazywaé dzialanie prewencyjne i lecznicze w
chorobach przyzebia [P4 i P5].

Znany hamujacy wpltyw antyoksydantow na nieenzymatyczny proces glikacji
protein zachodzacy w organizmie z udziatem cukrow, jak rowniez doniesienia
na temat antyglikacyjnej aktywnosci ekstraktow otrzymanych z lici Reynoutria
Jjaponica, byly powodem postawienia hipotezy HS, ze otrzymane przeze mnie
ekstrakty i frakcje z ktaczy rdestowcoéw z rodzaju Reynoutria bgdace bogatym
zrodtem zwiazkéw polifenolowych o wysokiej aktywnosci antyoksydacyjnej
moga wykazywac aktywno$¢ antyglikooksydacyjng wobec albuminy ludzkiej i

wotowej [P6].
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Weryfikacja hipotezy H1.
Ocena aktywnosci cytotoksycznej wanikozydu A i B wyizolowanych z rdestowca
sachalinskiego w stosunku do linii komorek czerniaka melanotycznego i amelanotycznego

oraz ocena inhibicji kinaz BRAFV600E i MEK1 w badaniach in silico [P1].

Wyizolowane przeze mnie, z ktaczy rdestowca sachalinskiego (Reynoutria sachalinensis), w
drodze wczesniejszych badan wanikozydy A i B (Rycina 1) s3 rzadko wystepujacymi w
ro$linach polifenolami, sklasyfikowanymi na podstawie ich budowy chemicznej do

disacharydowych estrow fenylopropanoidow.

\ Sy
/\\/\/\ S W /\

\

& \_ (:Q /\/

-0 OA

Wanikozyd B Wanikozyd A

Rycina 1. Wzory strukturalne wyizolowanych z ktaczy rdestowca sachalifiskiego wanikozydow.

Badania nad innymi zwigzkami nalezacymi do tej samej grupy zwigzkdéw wykazaty ich
aktywnos$¢ cytotoksyczng w stosunku do réznych linii komoérek nowotworowych. Wykazano,
ze O-podstawione grupy feruloilowe w pozycji C-6 lub C’1 odgrywaja kluczowa role w
cytotoksycznosci tych zwigzkow. Ponadto zaobserwowano, ze wigksza ilo$¢ grup acetylowych
moze spotegowac ta aktywnos¢ [13],[14]. Wyizolowane przeze mnie wanikozydy posiadaja
wspomniang grupe feruloilowa w pozycji C-6. Co wiegcej, wanikozyd A rézni si¢ od
wanikozydu B jednym dodatkowym O-podstawnikiem- grupa acetylowa w pozycji C-
2 glukopiranozy, przez co zwiazki te stanowig razem dobry materiat do badan rowniez nad
istotnoscig grupy acetylowej w badanej aktywnos$ci. Dotychczasowe badania nad wptywem
tych zwigzkéw na komorki nowotworowe ograniczaja si¢ jedynie do kilku doniesien.
Mianowicie, wykazano, ze oba wanikozydy dzialaja jako inhibitory kinazy biatkowej C (PKC-
protein kinase C) i wykazuja cytotoksyczno$¢ wobec linii komdrkowej MCF (linia komérkowa

estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi) w dawkach submikromolowych, nie podano jednak
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doktadnych stezen wanikozydow wykazujacych cytotoksycznos¢ [15]. W innym badaniu
udowodniono, ze wanikozyd B hamowal karcynogenez¢ mysiego guza skoéry indukowanego
przez TPA (12-O-tetradekanoiloforbol-13-octan) i wykazywat dziatanie antyproliferacyjne w
stosunku do komorek raka sutka linii MDA-MB-231 (IC50=9.0 uM) [16].

Do badania nad wanikozydami wiaczytam dwie nowotworowe linie komérkowe noszace
mutacje VO0OE BRAF: lini¢ komoérek czerniaka melanotycznego A375 (BRAFV600E) i linig
komorek czerniaka amelanotycznego C32 (BRAFV600E).

Czerniak jest zto§liwym nowotworem wywodzacym si¢ z neuroektodermalnych komorek
melanocytarnych. Czgstos¢ wystepowania czerniaka w populacji ludzkiej stale wzrasta, a
$miertelnos¢ w grupie pacjentdw z zaawansowang postacig tej choroby jest bardzo wysoka.
Chociaz czerniak stanowi tylko 4% wszystkich nowotwordéw skoéry, jest odpowiedzialny za
ponad 80% zgondéw zwigzanych z rakiem skory [17]. Zlokalizowany czerniak we wczesnym
stadium jest leczony chirurgicznie, a nastepnie chemioterapig i radioterapig. Spora czes$¢
pacjentow jest jednak diagnozowana dopiero w momencie stadium regionalnego
zaawansowania lub uogoélnienia — w takich przypadkach istniejace standardowe metody
leczenia wykazuja ograniczong skutecznos¢ [18]. Rzadko wystepujacy typ czerniaka — czerniak
amelanotyczny — ktory wykazuje brak lub niewielkg pigmentacjg, jest jeszcze trudniejszy w
diagnozie 1 wigze si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu i nawrotu [19]. W okoto 75% przypadkéw
czerniaka skory stwierdza si¢ mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy MAP
(MAPK)[20]. Za nadmierng aktywacj¢ szlaku odpowiada w dominujagcym stopniu mutacja
genu kodujacego kinaze BRAF (type B rapid accelerated fibrosarcoma), obserwowana w okoto
50% czerniakéw, ale takze innych nowotworach np. w raku jelita grubego, glejakach, raku
brodawkowatym, tarczycy i innych (Rycina 2).

<«—— Brak
Przestrzen zewnetrznego
pozakomoérkowa sygnatu do

proliferacji

RAS
Nieprawidtowa
kinaza BRAF > BRAF
(efekt mutaciji
genu BRAF) *
Jadro komérkowe MEK
transkrypcja genéw *

wzrost komorki
podziaty komérkowe

— ERK
stymulacja proliferacji
komérki

Rycina 2. Nadmierna aktywacja szlaku RAS/RAF/MEK/ERK w wyniku mutacji genu kodujacego kinazg BRAF.
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Sposrod mutacji BRAF najczesciej spotykang jest mutacja V600E BRAF (70%—-80%
wszystkich mutacji BRAF, pozostate, rzadziej wystepujace to mutacje BRAF V600K, V600D
lub V60OR) [21]. Wykazano, ze mutacja V60OE BRAF wigze si¢ z bardziej agresywnymi
cechami guza i zmniejszong przezywalnos$cia u chorych na czerniaka [22]. Badania nad
selektywnymi inhibitorami BRAF (vemurafenib, dabrafenib) wykazaly ich wysoka
skuteczno$¢ przy akceptowalnych skutkach ubocznych u pacjentéw z ta mutacja. Niestety, po
wstepnej odpowiedzi nastgpuje rozwd] nabytej opornosci. Gldéwne mechanizmy opornosci
obejmuja reaktywacje sygnalizacji ERK [23], dlatego badane jest blokowanie kolejnego etapu
kaskady MAPK za pomocg inhibitorow MEK.

W pierwszym etapie badan za pomoca testu MTT, wykazalam cytotoksyczny wplyw
wanikozydu A i B na lini¢ komoérek czerniaka melanotycznego A375 (BRAFV600E) i lini¢
komorek czerniaka amelanotycznego C32 (BRAFV600E) (Rycina 3). Aby sprawdzié, czy

zwigzki te sa selektywnie cytotoksyczne wobec linii komoérkowych czerniaka, do badan

wlaczytam rowniez dwie nienowotworowe linie komorkowe — keratynocyty (HaCaT) i
fibroblasty.
Wanikozyd A
150+ 24 godziny 150+ 48 godzin 150~ 72 godziny
%‘ [ kontrola
£ - - [ 25uM
_,\°: 100 cv -, 1 5uM
5 = 10uM
§ 504 m 25uM
g = 50uM
N = 100uM
0-
Wanikozyd B
150 48 godzin
% 1 kontrola
'§ [ 2,5uM
£ 100- ——
ry = 10uM
2 5o- = 25uM
g . 50uM
N = 100uM
o-

Rycina 3. Zywotno$¢ linii komoérkowej A375, C32, HaCaT i fibroblastéw po 24, 48 i 72 godzinach inkubacji z réznymi
stezeniami wanikozydu A i wanikozydu B. Zywotno$¢ komérek wyrazono jako procent traktowanych komorek w stosunku do
kontroli negatywnej— komorek nietraktowanych badanymi zwigzkami. Stupki blgdéw pokazuja $rednie + SD dla n > 3. *
oznacza wyniki statystycznie istotny przy p < 0,05, ** dla p < 0,01, *** dla p < 0,001, **** dla p < 0,0001.
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Wanikozyd A obnizyl zywotno$¢ komorek czerniaka amelanotycznego C32 znacznie silniej
niz wanikozyd B, na co wplyw musiata mie¢ dodatkowa grupa acetylowa w jego strukturze
chemicznej. Znaczne obnizenie zywotnosci komodrek C32 obserwowano juz przy najnizszych
zastosowanych stezeniach 2,5 1 5,0 uM (spadek zywotnosci komorek do 55% po 72 h
inkubacji). Prowadzone dotychczas badania cytotoksycznos$¢ tej grupy zwiazkoéw wskazuja, ze
istotne znaczenie dla tej aktywnos$ci ma wysoki potencjat redoks badanych zwigzkow. Zwiagzki
posiadajace w swojej strukturze grupe feruloilowg o wyzszym potencjale redoks niz grupa
kumaroilowa wykazywaly silniejsza cytotoksycznos$¢, przy czym istotne byto potozenie grupy
feruloilowej. Obecno$¢ dodatkowej grupy acetylowej w czasteczce podnosita potencjat redoks
czasteczki, a takze jej cytotoksyczno$¢ w stosunku do komorek nowotworowych [13],[14].
Jednym z mozliwych mechanizméw cytotoksycznosci badanych zwigzkéw mogla by¢ ich
wysoka aktywno$¢ redoks (wyzsza wanikozydu A anizeli B) prowadzaca do generowania
reaktywnych form tlenu (RFT) w komodrce nowotworowej, a nastgpnie do jej uszkodzenia i
$mierci. Zaangazowanie tego mechanizmu w $mier¢ komorek czerniaka moze thumaczy¢
istotnie mniejsza aktywnos$¢ cytotoksyczng obu badanych wanikozydéw w stosunku do
komorek czerniaka melanotycznego A375, zawierajacego znacznie wyzszg zawarto$¢
melaniny, bedacej silnym antyoksydantem, chronigcym komorki melanocytow oraz komorki
czerniaka melanotycznego przed uszkodzeniami spowodowanymi przez wolne rodniki [24].
Wyniki przeprowadzonego testu ,,RealTime-Glo™ Annexin V Apoptosis and Necrosis”
rowniez wskazujg na udziat RFT w $mierci komorek nowotworowych. W przypadku komorek
nowotworowych czerniaka melanotycznego A375 gtownym mechanizmem doprowadzajacym
do $mierci komodrek po inkubacji z wanikozydami byla programowana $mieré¢ komoérek w
postaci apoptozy. W przypadku linii czerniaka amelanotycznego C32, odpowiedz komorek na
wanikozydy byta bardziej ztozona. Oprocz indukcji apoptozy widoczna byta poczatkowa utrata
integralnos$ci btony komorkowej, co wskazuje na dodatkowy mechanizm $mierci komorki, tj.
nekrozg. Nalezy wspomnieé¢, ze w niektorych przypadkach, takich jak uszkodzenie komoérek
przez rodniki tlenowe, moga wystapi¢ jednocze$nie dwa mechanizmy $mierci komorki —
apoptoza i nekroza wywotana przez zwigkszong przepuszczalno$¢ blony mitochondrialnej,
tzw. permeability transition pore (PTP)-mediated necrosis [25]. Wanikozydy, podobnie jak
inne polifenole, moga indukowac stres oksydacyjny w komoérkach nowotworowych i
jednoczes$nie poprzez rézne mechanizmy prowadzi¢ do $mierci komorki [26]. Wyniki badan in

silico wskazuja, ze oba wanikozydy moga obniza¢ zywotno$¢ badanych komorek czerniaka
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melanotycznego A375 (BRAFV600E) i amelanotycznego C32 (BRAFV600E) poprzez
hamowanie kinaz BRAF(V600E) and MEK1, blokujac w ten sposob dalsze przekazywanie
sygnatu do kinaz efektorowych ERK. Dokowanie molekularne wykazalo, ze oba zwiazki
tworza wigzania wodorowe w miejscach kluczowych dla aktywnos$ci katalitycznej kinazy
BRAFV600E 1 kinazy MEK-1, podobnie jak badane, znane inhibitory- ligand PLX4032
(inhibitor kinazy BRAFV600E) oraz ligand UCB135377 (inhibitor kinazy MEK-1). Odkrycie
to nalezy potwierdzi¢ badaniami in vitro. Wyniki moich badan sugeruja, ze niskie dawki
wanikozydéw wykazuja selektywng cytotoksycznos¢ w stosunku do badanych komorek
nowotworowych czerniaka nie wplywajac istotnie na zywotno$¢ keratynocytow i fibroblastow.
Istotny spadek Zywotnosci tych komoérek byl widoczny dopiero przy inkubacji z wanikozydami
o stezeniu 25 pM dla keratynocytow oraz 50 uM dla fibroblastow. Co wigcej wyniki testu
»RealTime-Glo™ Annexin V Apoptosis and Necrosis” z uzyciem keratynocytow i
fibroblastoéw wykazal, Ze nawet po 24 godzinach inkubacja z 50 uM wanikozydu A lub B nie
byto oznak wtornej martwicy keratynocytéw lub fibroblastow (wyjatek stanowi wptyw 50 uM
wanikozydu B na keratynocyty, gdzie widoczny byt niewielki wzrost fluorescencji bedacej
markerem martwicy komorek). Obserwowany zatem istotny spadek zywotnosci komorek linii
nienowotworowych w tescie MTT moégt by¢ wynikiem jedynie obnizenia aktywnosci

oksydacyjnej mitochondriéw, a nie wynikiem $mierci komorek.

Uzyskane wyniki badan byly podstawa do zloZenia projektow wynalazczych, ktorych jestem
wspottworca, zgltoszonych do urzedéw patentowych w kraju i za granicg, odpowiednio numery

zgloszenia-P.434495 oraz PCT/PL2021/050049.

Weryfikacja hipotezy H2

Klacza rdestowcow z rodzaju Reynoutria zrodlem zwiazkow bedacych inhibitorami
proteazy cysteinowa SARS-CoV-2 MP™ - dokowanie molekularne oraz badanie in vitro
[P2].

Nowy koronawirus- SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
powodujacy ostry syndrom zapalenia ptuc, chorobg nazwang wedtug zalecen WHO: COVID-
19 (Coronavirus Disease 2019), zostat po raz pierwszy opisany w grudniu 2019 roku, w miescie
Wuhan w Chinach [27]. Wysoce zakazny wirus rozpowszechnit si¢ na catym $wiecie osiggajac
rozmiary pandemii. Do dnia dzisiejszego -16.11.2021r., wedlug bazy danych Uniwersytetu
Johnsa Hopkinsa: https://coronavirus.jhu.edu/data, dostgp 16.11. 2021 r. na catym S$wiecie
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zgloszono ponad 254 miliony przypadkéw zachorowan i ponad 5 milionow zgondéw z powodu
COVID-19. Opracowanie szczepionek dato nadzieje na przejecie kontroli nad pandemisa,
jednak ze wzgledu na problemy z dostgpnoscia, dystrybucja szczepionek, ale takze oporu czesci
spoteczenstwa przed szczepieniem oraz zdolnosci wirusa do mutacji, nadal istnieje potrzeba
opracowania skutecznego leku na t¢ chorobe. Jednym ze zrodet zwigzkéw o potencjalnym
dziataniu przeciwwirusowym sg rosliny lecznicze TCM (Traditional Chinese Medicine)
stosowane w Chinach we wspomagajacym leczeniu COVID-19. Ktacza rdestowca japonskiego
Reynoutria japonica sa waznym komponentem ztozonego leku ziotowego TCM- Shu Feng Jie
Du rekomendowanego przez CFDA (China Food and Drug Administration) w leczeniu
uszkodzenia pluc wywotanym wirusem grypy HIN1 1 HSN9 [28], jak réwniez stosowane sag w
Chinach w leczeniu COVID-19, gléwnie w polaczeniu z innymi lekami [29], [30]. Powyzsze
doniesienia, jak rowniez tradycyjne zastosowanie tego surowca w chorobach zapalnych,
infekcyjnych oraz obiecujace wyniki badan dokowania molekularnego zwigzkéw zawartych w
rdestowcach z rodzaju Reynoutria do kluczowych enzyméw wirusa SARS-CoV-2 byto
powodem zaprojektowania badania majacego na celu wykazanie, ze rosliny te s zrodtem
zwigzkow o aktywnos$ci przeciwwirusowej w stosunku do SARS-CoV-2. Za cel molekularny
potencjalnej terapii antywirusowej obratam istotny dla cyklu zyciowego tego wirusa enzym-
proteaze cysteinowg SARS-CoV-2 MP™ (znana rowniez jako 3CLpro). Enzym ten jest jednym
z niestrukturalnych bialek koronawirusa (Nsp5). SARS-CoV-2 MP® odpowiada za
procesowanie niedojrzatych biatek wirusa- tnie wirusowe poliproteiny, wytwarzajac 12 biatek
niestrukturalnych (Nsp4-Nsp16), w tym polimeraz¢ RNA zalezng od RNA (RdRp, Nsp12) i
helikaze¢ (Nspl13). Przewiduje si¢, ze zahamowanie proteazy SARS-CoV-2 MP™® moze
zapobiegac replikacji wirusa [31], [32].

Do badan nad inhibicjag SARS-CoV-2 MP™ wilaczytam 25 zwigzkéw, nalezacych do 5 réznych
grup chemicznych, stanowigcych istotne pod wzglegdem zawarto$ci lub aktywnosci
biologicznej komponenty klaczy rdestowca japonskiego Reynoutria japonica i rdestowca
sachalinskiego Reynoutria sachalinensis (gatunek pokrewny). Byly to zwiazki nalezace do
stilbenéw, antrachinonéw, disacharydowych estrow fenylopropanoidéw, flawan-3-oli i1
procyjanidyn. W pierwszym etapie badan przeprowadzono dokowanie molekularne 25
zwigzkéw do miejsca wigzacego SARS-CoV-2 MP® w celu wytypowania potencjalnych

inhibitorow (Rycina 4).
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Rycina 4. Struktury zwiazkéw poddane dokowaniu molekularnemu do miejsca wigzacego SARS-CoV-2 MP™.

Miejsce wigzace SARS-CoV-2 MP® oraz kluczowe oddzialywania wytypowano analizujac

kompleks protezay SARS-CoV-2 MP™ ze znanym ligandem N3 i porownano z literaturg [33].

Najlepsze parametry dokowania zaobserwowano dla procyjanidyn (3,3'-di-O-galusan

procyjanidyny B2, procyjanidyna C1, 3',3"-di-O-galusan procyjanidyny C1, cinnamtannin A2),

estrow disacharydow fenylopropanoidéw (wanikozyd A, wanikozyd B, wanikozyd C,

hydropiperozyd, lapatozyd C, tataryzyd B) oraz antrachinondéw (emodyna, dinatron emodyny).

W przypadku prawie wszystkich tych zwigzkéw zaobserwowano oddziatywania z resztami
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katalitycznymi — Cys145 i His41. Dodatkowo obserwowano wigzania wodorowe z takimi
resztami jak Gly143, Ser144, Glul66, GIn189 lub Thr190. Oddzialywanie z tymi resztami
wystepowato rowniez w przypadku ligandu N3. Ponadto, prawie dla wszystkich tych zwigzkéw
wyniki GOLD docking scores sa podobne lub wyzsze niz wynik dla ligandu N3. Do dalszych
badan in vitro z udziatlem rekombinowanego enzymu SARS-CoV-2 Mpro i fluorescencyjnego
substratu peptydowego (QS1) wytypowano 11 zwigzkow, wsrod ktorych znajdowaly sig te o
najlepszych wynikach dokowania jak i te o gorszych wynikach celem weryfikacji wynikéw
dokowania. Byly to wanikozyd A, wanikozyd B, resweratrol, piceid, emodyna, epikatechina,
galusan epikatechiny, galusan epigallokatechiny, procyjanidynya B2, procyjanidyna C1, 3,3'-
di-O-galusan procyjanidyny B2. Do badan in vitro wtaczytam réwniez ekstrakty (70% aceton)
i frakcje (dichlorometan, eter dietylowy, octan etylu, butanol, woda) otrzymane z klaczy R.
japonica 1 R. sachalinensis w toku wcze$niejszych badan, poddane szczegdlowej analizie
fitochemicznej [10]. Spos$rod badanych zwigzkéw chemicznych najlepsze wyniki
inhibicji SARS-CoV-2 Mpro obserwowano dla wanikozydu A i wanikozydu B, odpowiednio
ICs0=23.10 uM 143.59 uM, co korelowato z wynikami z dokowania molekularnego. Ekstrakty
i frakcje istotnie hamowaty SARS-CoV-2 Mpro. Najaktywniejsze byly frakcje butanolowe,
ICso = 4.031 pg/mL dla R. sachalinensis 1 1Cso = 7.877 ng/mL dla R. japonica. Nasze
wczesniejsze badania pokazuja, ze dominujagcymi zwigzkami w tych frakcjach s3
procyjanidyny o wysokim stopniu polimeryzacji, wyzszym od dimeréw i trimerow
procyjanidyn wilaczonych do badania inhibicji SARS-CoV-2 Mpro [34]. Hamujacy wpltyw
procyjanidyn o wysokim stopniu polimeryzacji na replikacje wirusa SARS-CoV-2 dostarczaja
réwniez dane z innych eksperymentow [35]. Biorac pod uwage, ze inhibicja SARS-CoV-2
Mpro moze zapobiec replikacji wirusa, nasze badania dostarczaja danych, ktére moga wyjasnic¢
korzystny wptyw ekstraktéow z klaczy rdestowca japonskiego R. japonica stosowanych w
Chinach we wspomagajacym leczeniu COVID-19. Co wigcej, wyniki badan wskazuja
najbardziej aktywne zwiazki, ktore zastuguja na dalsze, szczegotowe badania. Obecnie jestem
w trakcie izolacji zwigzkow z frakcji butanolowej, celem ustalenia struktur zwigzkéw
odpowiedzialnych za inhibicje SARS-CoV-2 Mpro. Planowane sg roéwniez badania z

wykorzystaniem komorek zainfekowanych koronawirusem SARS-CoV-2.
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Weryfikacja hipotezy H3

Stymulujgcy wplyw ekstraktow z klaczy rdestowca japonskiego (Reynoutria japonica) na

proces gojenia ran dziasel, badanie in vitro [P3].

W trakcie badan prowadzonych przed doktoratem, pobocznym odkryciem, niebedacym
wynikiem planowanego 6éwczesnie eksperymentu byta obserwacja stymulujacego wptywu
niskich stezen (od 5 do 250 pg/mL) 70% acetonowego ekstraktu z klaczy rdestowca
japonskiego na zywotnos¢ ludzkich fibroblastow dzigstowych (wzrost o 38% w poréwnaniu z
kontrolg w tescie MTT) [12]. Biorac pod uwage powyzsze doniesienie oraz niektore ze wskazan
tradycyjnego zastosowania klaczy rdestowca japonskiego w medycynie dalekiego wschodu,
np. zastosowanie w leczeniu r6znego typu ran, infekcji skory czy zastosowanie w celu poprawy
higieny jamy ustnej, zalozeniem omawianego badania bylo dostarczenie dowodéw na
stymulujacy wpltyw ekstraktow z klaczy rdestowca japonskiego (Reynoutria japonica) na
proces gojenia ran dzigset oraz otrzymanie ekstraktu o najaktywniejszej kompozycji zwigzkow
[36]. Badaniom poddatam trzy ekstrakty z klaczy Reynoutria japonica: 60% acetonowo-
wodny, 40% etanolowo-wodny i 25% etanolowo-wodny ekstrakt oraz komercyjny ptyn do
ptukania jamy ustnej zawierajacy 0,2 % diglukonianu chlorheksydyny, bedaca ztotym
standardem w praktyce stomatologicznej przy leczeniu ran, stanow zapalnych dzigset. Wyniki
testu MTT wykazaly stymulujacy wptyw niskich stezen wszystkich badanych ekstraktow na
zywotno$¢ ludzkich dzigstowych fibroblastow (24% wzrost zywotno$ci w poréwnaniu z
kontrola, przy zastosowaniu 50 pg/mL jednego z ekstraktow). Aby sprawdzi¢ czy
obserwowany w te§cie wzrost Zywotnos$ci wynika ze wzmozonej proliferacji fibroblastow, a
nie jedynie z pobudzenia ich metabolizmu, zastosowano konfokalny mikroskop skaningowy do
wizualizacji znakowanej immunofluorescencyjnie fosforylacji histonu 3 na reszcie Seryny 10
(H3S10ph), ktora wzrasta wraz z podziatem komorek [37],[38]. Na rycinie 5 zaprezentowano
mikrofotografie fibroblastow po 24 h inkubacji ré6znymi ekstraktami z klaczy rdestowca
japonskiego w stezeniu 50 pg/mL i komercyjnym ptynem do ptukania jamy ustnej (roztwor

1,56 %) (Rycina 5).

20



Kontrola bez interwenciji 25% EtOH

40% EtOH 60% Aceton

ptyn do ptukania jamy ustnej

B
S 254
5’ * kontrola bez interwenciji
g E 204 25% EtOH
g3 I 40% EtOH
Si 154 60% aceton
=0
@ %‘ B piyn do plukania jamy ustnej
c= 104
22
» ©
£3
c
o
2
2 0 T T r

Rycina 5. A) Mikrofotografie fibroblastow z immunofluorescencyjnym barwieniem histonu H3 po 24 h inkubacji z 25%
ekstraktem etanolowym, 40% ekstraktem etanolowym lub 60% ekstraktem acetonowym z kiaczy Reynoutria japonic (w
stezeniu 50 pg/mL) i komercyjnym ptynem do ptukania jamy ustnej (roztwor 1,56%). Powigkszenie na panelu: x600. Alexa
Fluor 488 uzyto do znakowania histonu-3 (kolor zielony), DAPI do znakowania jadra komorkowego fibroblastow (kolor

niebieski). B) Wykres przedstawiajacy intensywnos¢ fluorescencji histonu 3 po 24 h inkubacji z ekstraktami.
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Jak pokazano powyzej (Rycina 5), w przeciwienstwie do komercyjnej plukanki i kontroli
negatywnej (bez interwencji), wszystkie testowane ekstrakty stymulowaty ludzkie dzigstowe
fibroblasty do podziatu. Najintensywniejsza fluorescencje histonu 3 zaobserwowano po
inkubacji z 25% etanolowym ekstraktem. W nastgpnym etapie badan przeprowadzony zostat
test zwany ,,wound healing assay”, w ktorym okreslono migracj¢ fibroblastow po inkubacji z
badanymi ekstraktami badz plukanka komercyjng. Inkubacja fibroblastow zaréwno z 25%
ekstraktem etanolowym jak i 40% ekstraktem etanolowy spowodowata znacznie szybsza
migracj¢ fibroblastéw 1 zamknigcie pierwotnej szczeliny (,rany”) na obszarze pokrytym
fibroblastami w poréwnaniu do proby bez interwencji, z 60% acetonem czy komercyjna
ptukanka. Co wigcej w przypadku 25% etanolowego ekstraktu efekt ten byt znaczny juz po 24h
inkubacji (Tabela 1).

Table 1. Procent zamknigcia pierwotnej szczeliny (“rany”). Dane uzyskane w programie ImageJ.

Czas inkubacji [godziny]

24 48 72
Komorki bez interwencji 3% 30% 50%
Komorki inkubowane z 25% EtOH ekstraktem 20% 60% 85%
Komorki inkubowane z 40% EtOH ekstraktem 7% 60% 80%
Komorki inkubowane z 60% acetonowym ekstraktem 7% 50% 50%
Komorki inkubowane z komercyjnym plynem 0% 15% 15%

W zwiazku z tym, ze w trakcie procesu gojenia ran wazng funkcja fibroblastow jest synteza i
wydzielanie kolagenu typu III, ktéry z czasem ulega resorpcji i jest zastgpowany kolagenem
typu I, w nastgpnym etapie badan sprawdzilam wplyw ekstraktéw na ta aktywno$é
fibroblastéw. Do oceny ekspresji kolagenu typu III po 24 h inkubacji fibroblastow z badanymi
ekstraktami o stezeniu 50 pg/ml lub 1,56% komercyjng ptukanka zastosowano barwienie
immunocytochemiczne wraz z przeciwciatami przeciwko kolagenowi III. Fibroblasty poddane
inkubacji z badanymi ekstraktami wykazalty istotnie wyzsza ekspresje kolagenu III anizeli
fibroblasty bez interwencji czy fibroblasty inkubowane z komercyjng ptukanka. Przy czym
sposrdd badanych ekstraktow 40% etanolowy ekstrakt najsilniej stymulowat komorki do
syntezy kolagenu II1, silniej od zastosowanej kontroli pozytywnej- 2 uM kwasu betulinowego.
60% ekstrakt acetonowy wykazal podobny wptyw na syntez¢ kolagenu III jak kwasu
betulinowego. Nieco stabiej od niego oddzialywa 25% ekstrakt etanolowy. W celu okreslenia
sktadu zwigzkoéw badanych ekstraktow oraz wytypowania zwigzkéw mogacych mie¢ wptyw
na obserwowang wzmozong aktywnos¢ proliferacyjng, migracyjng oraz stymulujaca produkcje

kolagenu III przez fibroblasty przeprowadzitam jakosciowa 1 iloSciowa analize
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fitochemiczng ekstraktow z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej z
detektorem diodowym i masowym (HPLC/DAD/ESI-HR-QTOF-MS). Okreslitam réwniez
calkowita zawarto$¢ fenoli i garbnikéw w ekstraktach za pomoca testu Folin-Ciocalteu. Wyniki
analiz fitochemicznych wskazuja, Ze najistotniejszy wplyw na proliferacje i migracje
fibroblastéw mogty mie¢ obecne w ekstraktach procyjanidyny oraz resweratrol. Hipotezg ta

wspierajg wezesniejsze doniesienia naukowe prowadzone na tych zwigzkach [39], [40], [41].

Wyniki badan potwierdzity celowos$¢ tradycyjnego zastosowania ktaczy rdestowca japonskiego
w leczeniu ran, a otrzymany 25% etanolowy ekstrakt z ktaczy rdestowca japonskiego wydaje
si¢ by¢ obiecujacym $rodkiem gojacym rany dzigset, wartym przeprowadzenia dalszych badan
na zwierzetach i badan klinicznych. Srodki stymulujace gojenie rany w obrebie jamy ustnej sa
pozadane u pacjentdw, u ktérych naturalny proces gojenia jest uposledzona, np. u chorych na
cukrzyce cierpigcych na choroby przyzebia, u ktorych wysoki poziom glukozy i wysoki poziom
stresu oksydacyjnego zaburza proliferacj¢ 1 migracj¢ ludzkich dzigstowych fibroblastow [42].
Sa réwniez pozadane u pacjentdw po chemioterapii i radioterapii, cierpigcych na zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej [43], a takze u pacjentow cierpigcych na zaburzenia
immunologiczne i choroby ogolnoustrojowe [44]. Ponadto podeszty wiek predysponuje
réwniez do gorszego gojenia si¢ ran z powodu np. uposledzenia proliferacji, migracji i
réznicowania fibroblastow oraz zmniejszenia syntezy kolagenu typu I i III [45]. Poszukiwanie
nowych nietoksycznych preparatow utatwiajacych gojenie ran jamy ustnej wydaje si¢
uzasadnione, bioragc pod uwage wyniki dotyczace stosowania najpopularniejszego $rodka
antyseptycznego, stosowanego w leczeniu standw zapalnych jamy ustnej, ale rowniez w
leczeniu ran — chlorheksydyny. Zastosowany w omawianym badaniu komercyjny plyn do
ptukania zeboéw (zawierajacy 0,2% diglukonianu chlorheksydyny) wykazywat dziatanie
cytotoksyczny dla ludzkich dzigstowych fibroblastow nawet w najnizszym badanym stezeniu
(1,56%). Nie stymulowat proliferacji i migracji fibroblastow ani produkcji kolagenu. Inne
badania in vitro potwierdzaja toksyczny wptyw chlorheksydyny na fibroblasty, osteoblasty czy
komorki $rodbtonka w  stezeniach znacznie nizszych niz te stosowane w praktyce

klinicznej[46], [47].

Zaprezentowane powyzej, obiecujace wyniki eksperymentoéw sktonily mnie do zainicjowania
dalszych badan. Obecnie jestem w trakcie projektowania badania klinicznego z udzialem
pacjentow periodontologicznych, wykorzystujacego postac¢ leku zawierajacego inkorporowany

25% ekstrakt etanolowo-wodny z surowca farmakopealnego- ktaczy R. japonica.
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Weryfikacja hipotezy H4

Dzialanie prewencyjne i lecznicze flawan-3-oli oraz proantocyjanidyn w chorobach

zapalnych przyzebia [P4, PS].

Prowadzone przeze mnie badania nad rdestowcami z rodzaju Reynoutria (R. japonica, R.
sachalinensis, R. x bohemica), wykazaty wysoka zawarto$¢ flawan-3-oli i proantocyjanidyn w
ktaczach tych gatunkow. Zwiagzki te odpowiadaly m.in. za wysoka aktywnos$¢ antyoksydaycjng
ekstraktow [34], a takze za stymulacj¢ fibroblastow dzigstowych do proliferacji, migracji oraz
syntezy kolagenu III, a wigc czynniki majace znaczenie w procesie gojenia ran w jamie ustnej
[36]. U pacjentdow z chorobami zapalnymi przyzgbia proces gojenia jest uposledzony, m.in. ze
wzgledu na wysoki poziom stresu oksydacyjnego, ktory zaburza proliferacje i migracje
ludzkich dzigstowych fibroblastow [42]. Doniesienia te sktonity mnie do glgbszych rozwazan
nad flawan-3-olami oraz proantocyjanidynami w kontek$cie dzialania prewencyjnego i
leczniczego w chorobach zapalnych przyzebia. Celem pracy przegladowej byto podsumowanie
dotychczasowej wiedzy z tego zakresu. Powstata w wyniku analiz literatury naukowej praca
przegladowa jest obszernym przegladem systematycznym pi$miennictwa. Przeglad
systematyczny zostat przygotowanym zgodnie z wytycznymi PRISMA [48]. Ze wzgledu na
szeroki zakres tematu, wyniki przegladu systematycznego zostaty zaprezentowane w dwoch
publikacjach. W  pierwszej publikacji przedstawitam wplyw flawan-3-oli oraz
proantocyjanidyn na periopatogeny [49], w drugiej dziatanie immunomodulujace tych
zwigzkoéw oraz badania prowadzone na zwierzgtach i badania kliniczne [50]. Podziat zebranych
danych literaturowych odpowiada koncepcji etiopatologii zapalenia przyzebia, ktéra obejmuje
wspotistnienie ptytki nazgbnej oraz odpowiedzi immunologicznej gospodarza na stan zapalny.
Bakterie przyzebia prowadza do mobilizacji mediatorow sygnalizacyjnych zwigzanych z
wrodzong odpowiedzig immunologiczna, jak rdwniez mechanizmow odpornosci adaptacyjne;.
Oprocz periopatogendow, odpowiedz gospodarza odgrywa wiodaca role w patogenezie
zapalenia przyzgbia. W szczegdlno$ci, nadprodukcja mediatoréw zapalnych, takich jak
cytokiny prozapalne, prostanoidy i metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej (MMP) moze
modulowac postep i cigzko$¢ zapalenia przyzgbia. W omawianym przegladzie systematycznym
pismiennictwa analizie poddano 134 artykuty, z ktérych 65 spehito kryteria wiaczenia (Rycina
6).
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Badania wlaczone po przeszukaniu baz danych i po Badania wlaczone z innych zrodet
usunigciu duplikatéw (n=129) (n=5)
Vool
Badania wytaczone Przejrzane tytuly i Badania wykluczone
(n=54) — abstrakty (n=15)
Nie zwigzane z periopatogenami=7 (n=134) e  Wilasciwosci membran w
e  Przeglady posmiennictwa i inne =37 periodontitis= 4
Stosowane z innymi zwigzkami lub + e Nie zwigzane z periopatogenami = 6
z innymi lekami =3 Przei e  Brak petnego tekstu=2
. . . rzejrzane pelne . . .
e  Badania dotyczace innej aktywnosci teksty artykuld | 5| ® Stosowane z innymi zwigzkami lub z
lub innnych zwiazkéw =7 cksly artykutow innymi lekami =3
(n= 80)
Dziatanie przeciwbakteryjne w Badania e  Dziatanie immunomodulujace in
stosunku do periopatogenow wlaczone do vitro (n= 36)
b <« —> : -
(n=31) przegladu e Badania na zwierzgtach (n=11)
systematycznego e Badania kliniczne (n= 3)
(n=65)

Rycina 6. Schemat przedstawia strategi¢ wyszukiwania, kryteria wykluczenia, wybor badan i proces zarzadzania danymi
zgodnie z wytycznymi PRISMA. Czgsé artykulow (16 pozycii), ze wzgledu na szeroki zakres prowadzonych badan, zostata
uwzgledniona zaréwno w publikacji dotyczacej aktywnos¢ przeciwbaketryjnej jak i immunomodulujacej flawan-3-oli i
proantocyjanidyn.

31 artykutow dotyczyto aktywnosci przeciwbakteryjnej badanych zwigzkéw. Analiza
przegladu systematycznego pozwolita wyciagna¢ wnioski, iz istniejg silne dowody
potwierdzajace dziatanie przeciwbakteryjne falwan-3-oli i proantocyjanidyn w stosunku do
periopatogendow. Najwigcej badan dotyczyto wplywu flawan-3-oli lub proantocyjanidyn na
gram ujemng beztlenowa pateczke -Porphyromonas gingivalis (22 badania). Pozostate badania
dotyczyly  takich  periopatogendow jak:  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Eikenella corrodens, Peptostreptococcus micros. Sposrod aktywnosci przeciwbakteryjnej
proantocyjanidyn, jak i prostych flawan-3-oli najsilniej zaznaczona byta ich antyadhezyjna
aktywno$¢, hamujaca przyczepno$¢ periopatogenéw do tkanek przyzebia, przy czym
aktywno$¢ ta obserwowano dla zwigzkéw posiadajacych w swojej strukturze chemicznej
ugrupowanie galoilowe w przypadku proantocyjanidyn typu B lub flawan-3-olach oraz
obecnos$ci wigzania typu A w przypadku proantocyjanidyn typu A. Procyjanidyny lub flawan-
3-ole o wspomnianej wyzej strukturze wykazywaly réwniez inne aktywnosci
przeciwbakteryjne, takie jak zahamowanie tworzenia biofilmu bakteryjnego oraz zahamowanie
aktywnosci proteaz bakteryjnych (np. gingipainy P. gingivalis) bioracych udzial w degradacji
tkanek i bialek gospodarza, nasilajac stan zapalny. Wymienione aktywnosci byly obserwowane

przy zastosowaniu niskich, mikromolowych stezen proantocyjanidyn i flawan-3-oli, natomiast
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zahamowanie wzrostu periopatogendw, jezeli bylo obserwowane, wymagato stezen o jeden do

dwoch rzedow wielkosci wigkszych.

Bakterie przyzgbia powoduja mobilizacje wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (np.
makrofagi, komoérki dendrytyczne prezentujace antygen, komodrki NK, neutrocyty) oraz
odpornosci adaptacyjnej (limfocyty T i B), co prowadzi do uwalniania cytokin prozapalnych,
w tym interferonu gamma (IFNy), interleukiny 17 (IL-17), czynnika martwicy nowotworu
(TNF-a), interleukiny 116 (IL-1 1 IL-6) oraz enzymow, w tym w szczegolnosci metaloproteinaz
macierzy pozakomorkowej (MMPs) [51]. Poprzez reakcje¢ zapalng organizm chroni si¢ przed
bakteriami i ich inwazja do glebszych tkanek (np. kosci). Jesli jednak proces zapalny utrzymuje
si¢ 1 jest stabo regulowany przez gospodarza, moze prowadzi¢ do patologicznych zmian w
tkankach przyzgbia, upos$ledzajac ich funkcje. W takich przypadkach obserwuje si¢
wystepowanie kieszonek przyzgbnych, utrate przyczepu, recesje dzigset, ruchomos¢ zebow,
migracje zebow, a takze utrate zebow [52]. Do przegladu systematycznego zostato wiaczonych
36 badan in vitro dotyczacych wpltywu immunomodulujacego proantocyjanidyn i falwan-3-oli
na komorki gospodarza oraz 11 badan prowadzonych na zwierzetach i 3 badania kliniczne [50].
Analiza badan in vitro wykazata istotne dziatanie immunomodulujace proantocyjanidyn i
falwan-3-oli, przy czym wigkszo$¢ badan dotyczyta wptywu proantocyjanidyny typu A oraz
flawan-3-oli pozyskanych z herbaty chinskiej Camellia sinensis. Potwierdzono hamujacy
wplyw tych zwigzkéw na produkcje badz aktywnos$¢ metaloproteinaz macierzy komorkowej
(MMPs), na synteze badZ wydzielanie cytokin prozapalnych poprzez m.in. regulacje ekspresji
gen6éw, modulacje szlaku NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) oraz szlaku MAPK (mitogen-activated protein kinase), a takze wplyw na inne biatka
zaangazowane w aktywacj¢ odpornosci nabytej czy silng aktywno$¢ przeciwrodnikowa
skutkujaca m.in. zmniejszeniem wydzielania reaktywnych form tlenu przez makrofagi. Wyniki
badan prowadzonych na zwierzgtach oraz badania kliniczne, chociaz nieliczne byly obiecujace,
korelowaty z pozytywnymi obserwacjami z badan in vitro. Ze wzglgdu na ogromny potencjat
proantocyjanidyn i flawan-3-oli w prewencji i leczeniu chordb zapalnych przyzebia niezbgdne
jest dostarczenie obszerniejszych wynikéw z badan klinicznych celem wydania rzetelnych
zalecen stosowania tych zwigzkow i opracowania odpowiednich preparatoéw leczniczych z ich

udziatem.
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Weryfikacja hipotezy HS

Antyglikooksydacyjne wlasciwosci ekstraktow i frakcji pozyskanych z klaczy Reynoutria

spp- [P4, P5].

W organizmie ludzkim glikacja oraz oksydacja biatek sg procesami fizjologicznymi, ktore
jednak w stanach patologicznych, np. takich jak hiperglikemia u diabetykow zachodza ze
wzmozong aktywnos$cia, powodujac niekorzystne zmiany w tkankach i narzadach. Powoduja
zmiany strukturalne i funkcjonalne biatek, lipoprotein, kwasow nukleinowych, indukujg stres
oksydacyjny, a takze doprowadzaja do nasilenia procesow zapalnych w organizmie poprzez
stymulacje wydzielania czynnikéw prozapalnych, aktywacj¢ makrofagéw 1 wysokie
powinowactwo produktow glikacji do receptorow RAGE [53], [54], [55]. Najwieckszy wplyw
na powyzsze zmiany maja powstajace w wynik glikacji tzw. zaawansowane (koncowe)
produkty glikacji, okreslane skrotem AGEs (ang. Advanced Glycation End-Products). Proces
glikacji i powstawania AGEs przebiega intensywniej wraz z procesem utleniania. Co wigcej
oba procesy wplywaja na siebie nawzajem. Jest to tak zwany mechanizm ,,bt¢dnego kota”, w
wyniku ktorego nasilaja si¢ powazne i negatywne konsekwencje w organizmie. Oba te
towarzyszace procesy sa znane jako glikooksydacja [56]. Glikooksydacja jest wypadkowa
zarowno utleniania, jak i glikacji, ktora generuje AGE, jest zaangazowana w cukrzyce, a takze
powiktania zwigzane z tym zaburzeniem metabolicznym, w tym choroby sercowo-naczyniowe,
chorobe Alzheimera, nefropatig, a takze rézne postacie raka [57]. Pomimo licznych dowodéw
wskazujacych na pogorszenie stanu chorobowego diabetykéw w wyniku zachodzacych
procesow glikooksydacji, nie podaje si¢ obecnie pacjetom preparatow hamujacych procesy
glikooksydacji, a jedynie leki obnizajace stezenie glukozy oraz leczace choroby towarzyszace.
W niniejszym badaniu podjeto probe przebadania otrzymanych przeze mnie ekstraktow (70%
acetonowo-wodne ekstrakty) i frakcji (dichlorometan, eter dietylowy, octan etylu, butanol) z
ktaczy Reynoutria spp. (R. japonica, R. sachalinensis 1 R. x bohemica) o znanej, okreslonej we
wczesniejszym badaniu [10], wysokiej aktywnoS$ci antyoksydacyjnej oraz ustalonym profilu
fitochemicznym pod katem ich aktywnos$ci antyglikooksydacyjnej. W badaniach in vitro
oceniono wplyw ekstraktow i frakcji na glikacj¢ albuminy bydlecej (BSA- bovine serum
albumin) lub albuminy ludzkiej (HSA -human serum albumin) poprzez ich inkubacje z
mieszaning cukrow (glukoza i fruktoza 0,5 M) przez 28 dni w 37°C. Stopien glikooksydacji
albumin oceniano, mierzac poziom produktow wczesnej glikacji (poziom fruktozaminy) i
péznej glikacji (fluorescencyjne AGE), a takze poziom utleniania albumin (poprzez pomiar

grup karbonylowych i wolnych grup tiolowych) oraz agregacji B-amyloidu (za pomocg testow
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tioflawiny T i1 czerwieni Kongo). Jako substancje referencyjne zastosowano aminoguanidyne,
zwigzek o ustalonej aktywnosci antyglikacyjnej oraz resweratrol bedacy silnym
antyutleniaczem.  Badane ekstrakty 1 frakcje wykazaly znaczng  aktywno$¢
antyglikooksydacyjna, rdznigca si¢ istotnie w obrebie badanych frakcji. Najsilniejsze
zahamowanie powstawania produktow wczesnej i poznej glikacji oraz tworzenia struktury -

amyloidu zaobserwowano we frakcjach (octan etylu, eter dietylowy) o najwigkszej zawartos$ci:

e prostych flawan-3-oli, takich jak epikatechina, katechina, galusan epikatechiny,
e procyjanidyn o niskim stopniu polimeryzacji oraz

e disacharydowych estréw fenylopropanoidéw,

ktére dominowaty w klaczach rdestowca sachalinskiego (R. sachalinensis). Z kolei
najsilniejsze hamowanie utleniania albumin HSA i BSA podczas glikacji zaobserwowano dla
frakcji otrzymanych z klaczy rdestowca japonskiego (R. japonica) zawierajacych najwigcej
stilbendw, w tym znanego przeciwutleniacza - resweratrolu. Niektore z badanych frakcji
wykazywaly aktywnos$¢ zblizona, a nawet silniejsza od referencyjnego zwiazku-
aminoguanidyny. Wyniki testow antyglikoosydacyjnych z zastosowaniem HSA i BSA byly ze
soba skorelowane. Ktacza rdestowca japonskiego oraz rdestowca sachalinskiego sa stosowane
w tradycyjnej medycynie dalekiego wschodu w leczeniu wielu dolegliwosci, m.in. w r6znych
stanach zapalnych. Udowodniona w badaniach in vitro aktywno$¢ antyglikooksydacyjna
ekstraktow i frakcji z azjatyckich rdestowcow, z ktdrych jeden jest surowcem farmakopealnym
(ktacza rdestowca japonskiego, wymieniane od 2017 roku w Europejskiej Farmakopei, wérod
lekow ziolowych) sklania do dalszych badan in vivo na zwierzgtach oraz badan klinicznych
celem potwierdzenia uzyskanych wynikow, ustalenia aktywnego st¢zenia, biodostgpnosci,
ewentualnej toksyczno$ci i in. Stosowanie takiego ziolowego produktu leczniczego, czy
ekstraktu otrzymanego w warunkach domowych z zastosowaniem surowca farmakopealnego
moze przynies¢ korzysci osobom obcigzonym hiperglikemia, zmniejszajac ryzyko wystapienia

licznych powiktan cukrzycowych.
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Weryfikacja postawionych hipotez doprowadzila do nast¢epujacych wnioskow

podsumowujacych przedstawione do oceny osiagnie¢cie naukowe:

wanikozyd A i1 wanikozyd B wyizolowane z rdestowca sachalinskiego wykazuja
aktywno$¢ cytotoksyczng w stosunku do linii komorek czerniaka melanotycznego i
amelanotycznego, przy czym obecno$¢ dodatkowego ugrupowania acetylowego w
strukturze wanikozydu A, wptyne¢ta na jego silniejsza aktywno$¢ cytotoksyczne w
stosunku do komorek czerniaka amelanotycznego.

Przeprowadzone badania in silico a nastepnie in vitro dowiodty, ze klacza rdestowcow
z rodzaju Reynoutria sa zrodtem zwigzkéw bedacych inhibitorami proteazy
cysteinowej SARS-CoV-2 Mpro. Najlepsze wyniki inhibicji SARS-CoV-2 Mpro
obserwowano dla wanikozydu A i wanikozydu B, odpowiednio IC50 = 23.10 uM i
43.59 uM, oraz dla frakcji butanolowych, IC50 = 4.031 pg/mL dla R. sachalinensis i
IC50 =7.877 ug/mL dla R. japonica. zawierajacych procyjanidyny o wysokim stopniu
polimeryzacji.

Ekstrakty z rdestowca japonskiego (R. japonica) stymuluja proces gojenia ran dzigset
poprzez wzmozenie proliferacji i migracji ludzkich dzigstowych fibroblastow oraz
zwigkszenie syntezy kolagenu III. Wyniki analiz fitochemicznych wykazaty, ze
najistotniejszy wplyw na te aktywnos$ci mogly mie¢ obecne w ekstraktach
procyjanidyny oraz resweratrol.

Przeprowadzony przeglad systematyczny pisSmiennictwa dowodzi, ze jedne z
najobficiej wystepujacych zwigzkéw w klaczach rdestowcow- flawan-3-ole oraz
proantocyjanidyny wykazuja dziatanie prewencyjne i lecznicze w chorobach przyzgbia
poprzez aktywnos¢ przeciwbakteryjng w stosunku do periopatogendéw oraz poprzez
dziatanie immunomodulujace.

Ekstrakty i frakcje z klaczy rdestowcow z rodzaju Reynoutria bedace bogatym zrédtem
zwigzkow polifenolowych o wysokiej aktywnosci antyoksydacyjnej wykazuja
aktywno$¢ antyglikooksydacyjng wobec albuminy ludzkiej i wotowej. Najsilniejszy
wplyw na tg aktywno$¢ miaty frakcje o najwigkszej zawartosci prostych flawan-3-oli,
procyjanidyn o niskim stopniu  polimeryzacji, disacharydowych estrow

fenylopropanoidéw oraz stilbenow.
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5. Informacje o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowa realizowana w wi¢cej niz
jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci
zagranicznej wraz z omowieniem pozostalego dorobku z okresu calej kariery

zawodowej.

a) dziatalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora wraz z

informacja o wspolpracach krajowych i miedzynarodowych.

Swoja dziatalno$¢ naukowa rozpoczetam na IV roku studiow, gdy wstapitam do
Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze Biologii i Botaniki Farmaceutycznej. W
ramach dziatalnosci w Kole Naukowym zajmowalam si¢ surowcami ro$linnymi
bogatymi w taniny, przede wszystkim proantocyjanidyny. Wyniki mojej pracy
zaprezentowatam na Migdzyuczelnianej Naukowej Konferencji Studenckiej (K31).
Zaprezentowana praca zostala nagrodzona (NS). Juz w trakcie studiow
farmaceutycznych zainteresowatam si¢ rdestowcem japonskim (Reynoutria japonica),
mianowicie podczas przygotowywania referatu na temat wybranych ro$lin leczniczych,
ktéry wygtlositam na zajeciach fakultatywnych. Badania prowadzone w ramach pracy
magisterskiej w Katedrze Biologii i Botaniki Farmaceutycznej na UM we Wroctawiu,
pt. ,,Wyodrebnianie i ocena jako$ciowa frakcji garbnikowej z kiaczy azjatyckich
rdestowcow” dotyczyly rdestowca japonskiego i rdestowca sachalinskiego. Wyniki
tych badan po raz pierwszy zwrocity moja uwage na zasobnos¢ klaczy tych gatunkow
w garbniki, zwlaszcza procyjanidyny. W tamtym okresie nie byto na ten temat doniesien
w literaturze naukowej. Prace badawcze prowadzone na surowcach pochodzenia
chinskiego, sktonity mnie do gtebszych dociekan dotyczacych chinskich surowcéw
wykorzystywanych w medycynie i ich aktywnos$ci antyoksydacyjnej, co zaowocowato
publikacja pt.” Chinese medicinal herbs as source of antioxidant compounds - where
tradition meets the future” (013). W trakcie dziennych studiow doktoranckich, ktore
odbywalam w latach 2012-2016 w Katedrze Biologii i Botaniki Farmaceutycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu aplikowatam do Narodowego Centrum
Nauki o finansowanie projektu badawczego pt. ,,Rola zwigzkéw polifenolowych w
aktywnoS$ci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej in vitro garbnikowych surowcoOw
leczniczych pochodzenia chinskiego”. Grant otrzymatam w 2013 roku i realizowatam

go jako kierownik projektu Preludium NCN 2012/07/N/NZ7/02420 (G4). W ramach
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tego projektu badaniom poddalam 5 gatunkow ro$lin tradycyjnie stosowanych w
Medycynie Dalekiego Wschodu, przede wszystkim w Chinach, w wigkszoS$ci
wystepujace rowniez na terenie Polski. Byly to: Polygonum cuspidatum (syn.
Reynoutria japonica), Polygonum multiflorum, Sanguisorba officinalis, Agrimonia
pilosa, Eriobotrya japonica. Wyniki badan zostaty opublikowane w czasopismach o
zasiggu miedzynarodowym (05, 06, O7, 010, O11) oraz przedstawione na
konferencjach naukowych (K1, K2, K8, K9, K12, K19-K23, K28). W trakcie prac
fitochemicznych prowadzonych w ramach wspomnianego grantu, pozyskatam
podczyszczone frakcje z Sanguisorba officinalis o wysokiej zawartosci tanin. W ramach
wspolpracy (W7) nawigzanej z prof. dr hab. inz. Adamem Cieslakiem z Katedry
Zywienia Zwierzat, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu dowiedli$my, ze zwigzki
te wplywaja na produkcje i fermentacje metanu w zwaczu w badaniach in vitro. Wyniki
zostaly opublikowane w czasopi$mie migdzynarodowym (O11). W ramach wspotpracy
(W6) nawiagzanej z prof. dr hab. Krzysztofem Domaradzkim z Zaktadu Herbologii i
Technik Uprawy Roli we Wroclawiu, Instytut Upraw Nawozenia i Gleboznawstawa,
jako wykonawca projektu NCN - OPUS 2011/03/B/NZ9/04763 (G5) prowadzitam
badania fitochemiczne roslin z rodzaju Solidago 1 Reynoutria. Cz¢$¢ wynikéw prac z
moim wspoélautorstwem zostala przeze mnie zaprezentowana na konferencjach
naukowych (K16, K25). W ramach 2 tygodniowego stazu (S3) z zakresu technik
izolacji zwigzkéw chemicznych z materialu roslinnego oraz analizy fitochemicznej z
wykorzystaniem metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem
diodowym i1 masowym (HPLC-DAD-MS), ktéry odbylam we wrzes$niu 2015 roku
Katedrze Farmakognozji i1 Molekularnych Podstaw Fitoterapii na Wydziale
Farmaceutycznym  Warszawskiego ~ Uniwersytetu =~ Medycznego,  badaniom
fitochemicznym poddatam cze$¢ ekstraktow, frakcji i subfrakcji otrzymanych przeze
mnie uprzednio z Reynoutria japonica, Agrimonia pilosa, Eriobotrya japonica oraz
opracowalam z pomocg prof. Sebastiana Granicy (W5) metode izolacji
disacharydowych fenylopropanoidow, pozniej przeze mnie zmodyfikowang w celu
podwyzszenia wydajnosci  w skali preparatywnej. Rezultaty czesci badan,
prowadzonych w ramach wspomnianych grantdw, pozwolily na ustalenie nowych
celoéw badawczych, ktorych wyniki stanowity podstawe mojej rozprawy doktorskie;.
Mianowicie, opracowalam i zwalidowalam metod¢ analityczng umozliwiajaca
jednoczesne oznaczenie ilo$ciowe zwigzkow istotnych dla réznicowania azjatyckich

gatunkow rdestowcoOw (R. japonica, R. sachalinenssis, R. x bohemica). Badania
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wykazaly, Zze farmakopealny surowiec (ktacza R. japonica) pozyskany z Polski r6zni
si¢ istotnie od pozostatych surowcoéw- klacze rdestowca sachalinskiego zawierato
znacznie mniejszg ilo§¢ antrachinondw, brak stilbenéw oraz znacznie wigkszg ilos¢
disacharydowych estréw fenylopropanoidow. Zawarto§¢ tych zwiazkéw w kiaczu
mieszanca zebranego w Polsce wahala si¢ pomigdzy warto$ciami otrzymanymi dla
gatunkow rodzicielskich. Zbadano réwniez farmakopealny surowiec R. japonica
zakupiony w firmie Tong Ren Tang w Chinach i zaobserwowano, ze zawieral dwa razy
wigce] piceidu i1 resweratrolu niz polski surowiec farmakopealny. Nalezy jednak
nadmieni¢, ze mniejsza ilo§¢ resweratrolu 1 piceidu w polskim surowcu byla
kompensowana wysoka zawarto$cig innych stilbendw- resweratrolozydu i glukozydu
piceatannolu, nieobecnych w surowcu chifskim. Badania dowiodly, ze Zaden z
pozostatych badanych surowcéw nie powinien by¢ stosowany jako substytut surowca
farmakopealnego R. japonica. Wnikliwa analiza fitochemiczna doprowadzita do
identyfikacji wielu nieobserwowanych dotychczas w surowcu zwigzkéw z grupy
disacharydowych estrow fenylopropanoidow, pochodnych kwasu
hydroksycynamonowego, glikozydow diantronowych, oligomeréw ligniny. Ponadto,
wyizolowano i1 zidentyfikowano nowy zwiazek, dotad nieopisany w literaturze
naukowej: (3,6-O-di-p-kumaroilo)-B-fruktofuranozylo-(2 — 1)-(2’-O-acetyl-6'-O-
feruloilo)-B-glukopyranozyd). Identyfikacja wyizolowanych przeze mnie zwigzkow z
zastosowaniem spektroskopii NMR byta mozliwa dzigki pomocy mgr inz. Lukasza
Pecio z Zaktadu Biochemii i Jako$ci Plonéw w Putawach, Instytut Upraw Nawozenia i
Gleboznawstawa (W6). Wyniki prowadzonych badan byly przedmiotem publikacji
(O7). Analiza fitochemiczna (z wykorzystaniem algorytmu “Dissect” opartym na
dekonwolucji widma masowego) i zaawansowana analiza statystyczna- analiza
czynnikow gléwnych (ang. PCA-principal component analysis) wykazala, ze ktacza
rdestowcow sa bogatym zrédlem proantocyjanidyn, ktore istotnie przyczyniaja si¢ do
ich wysokiej aktywnosci antyoksydacyjnej, dotychczas wigzanej przede wszystkim z
obecnoscig stilbendow. Wyniki prac opublikowano w OS5. Doniesienia na temat
wykorzystania ktaczy rdestowca ostrokonczystego w koreanskiej medycynie ludowej
do utrzymania higieny jamy ustnej bylo powodem poddania ocenie aktywnosci
przeciwbaketryjnej ekstraktow otrzymanych z klaczy R. japonica, R.sachalinensis, R. x
bohemica w stosunku do patogendéw prochnicy: Streptococcus mutans, Streptococcus
sanguinis, Streptococcus salivarius, Streptococcus pyogenes, a takze okreslenie ich

cytotoksycznosci w stosunku do fibroblastow pozyskanych z jamy ustnej pacjenta.
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Wyniki zaprezentowano w pracy 6. Cze$¢ prac badawczych -prowadzonych na
liniach komorkowych, na fibroblastach izolowanych od pacjentéw stomatologicznych
byta mozliwa dzigki zawigzanej wspotpracy (W4) z prof. T. Gedrange z Department of
Orthodontics, Carl Gustav Carus Campus, Technical University Dresden, Niemcy, oraz
z prof. Marzeng Dominiak i jej zespotem (W10) z Katedry i Zaktadu Chirurgii
Stomatologicznej, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, a takze z prof. Jolanta
Saczko i1 dr hab. Anng Choromanska z Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej 1
Komorkowej, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (W8). Badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej pozyskanych ekstraktow byly mozliwe dzigki wspolpracy
(W9) z dr Malgorzatg Fleischer z Katedry i Zakladu Mikrobiologii, Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

a) dziatalno$¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora wraz z

informacja o wspolpracach krajowych i miedzynarodowych.

Badania prowadzone w trakcie studiéw doktoranckich doprowadzily miedzy innymi do
otrzymania przeze mnie mato poznanych pod wzgledem aktywno$ci biologicznej
disacharydowych estrow fenylopropanoidow. Zawigzana w 2019 roku wspotpraca
(W3) z profesorem Robertem Preissnerem oraz z mgr inz. Renata Abel ze Structural
Bioinformatics Group, Institute for Physiology, Charité—University Medicine Berlin,
prowadzacy badania in silico oraz trwajaca nadal wspolpraca z dr hab. Anng
Choromanska z Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej i Komorkowej UM we
Wroctawiu pozwolita na przeprowadzenie zaprojektowanego przeze mnie
eksperymentu oceniajacego aktywnos$¢ cytotoksyczng wyizolowanych wanikozydow A
1 B w stosunku do linii komoérek czerniaka melanotycznego i amelanotycznego, a takze
zglebienie mechanizméw tej aktywnos$ci. Badania byly prowadzone w ramach
pozyskanego przeze mnie grantu dla mtodych naukowcéw przyznanego przez
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu- pod nr. STM.D030.20.009. (G2). Wyniki prac
zostaly zaprezentowane w artykule P1 oraz omoéwione powyzej, w pkt 4.3.
Autoreferatu. Uzyskane wyniki badan byly podstawa do zlozenia projektow
wynalazczych, ktorych jestem wspottworea, zgloszonych do urzedow patentowych w
kraju 1 za granica, odpowiednio numery zgloszenia-P.434495  oraz

PCT/PL2021/050049.

38



Z poczatkiem 2020 roku, biorac pod uwage brak srodkéw leczniczych w stosunku do
wysoce zakaznego nowego koronawirusa SARS-CoV-2 oraz doniesien odno$nie
stosowania klaczy rdestowca japonskiego (Reynoutria japonica) wraz z innymi lekami
ziolowymi w Chinach w leczeniu COVID-19, podjelam si¢ zaprojektowania
eksperymentu majacego na celu wykazanie, ze rdestowiec japonski oraz jego pokrewny
gatunek sg zrodlem zwiazkéw o aktywnosci przeciwwirusowej w stosunku do SARS-
CoV-2. Za cel molekularny potencjalnej terapii antywirusowej obratam istotny dla
cyklu zyciowego tego wirusa enzym - proteaz¢ cysteinowg SARS-CoV-2 MP™ (znana
réwniez jako 3CLpro). Realizacja projektu byta mozliwa dzigki trwajacej wspotpracy z
profesorem Preissnerem i mgr inz Renata Abel, specjalizujacymi si¢ w badaniach in
silico oraz dzigki nowo nawigzanej wspolpracy z profesorem dr. hab. Marcinem
Dragiem i dr. Mikotajem Zmudzifskim z Katedry Chemii Biologicznej i
Bioobrazowania, Politechnika Wroctawska (W1), a takze z dr hab. Matgorzata Kesik-
Brodacka z Siecig Badawcza Lukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej im. prof.
Ignacego Moscickiego w Warszawie (W2), osiagnigcia ktorych umozliwily
przeprowadzenie badania in vitro z otrzymanymi przeze mnie zwigzkami i
ekstraktami/frakcjami w kontekscie ich inhibicji SARS-CoV-2 MP™. Wyniki prac sa
przedmiotem publikacji P2. Zostaly omowione powyzej, w pkt 4.3. Autoreferatu. W
ramach wspolpracy z Structural Bioinformatics Group, Institute for Physiology,
Charité—University Medicine Berlin, Niemcy, odbylam staz naukowy w tej jednostce
(S1). Informacje zdobyte podczas stazu ulatwilty mi zarowno projektowanie
eksperymentu, jak i interpretacj¢ otrzymanych wynikow badan in silico.

Badania nad nowymi otrzymanymi ekstraktami z surowca farmakopealnego - klaczy
rdestowca japonskiego dotyczace ich aktywnosci stymulujacej proces gojenia ran
dzigsel byly mozliwe dzigki trwajacej wspotpracy z prof. Jolantg Saczko i dr hab. Anng
Choromanska z Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej i Komoérkowej, Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu (W8) oraz z prof. Marzeng Dominiak i jej zespolem (W10)
z Katedry 1 Zaktadu Chirurgii Stomatologicznej, Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Wyniki pracy zaprezentowatam w artykule P3 oraz omowitam powyzej, w
pkt 4.3. Autoreferatu. Obiecujace wyniki badan nad otrzymanymi ekstraktami sktonity
mnie do prowadzenia dalszych badan z ich wykorzystaniem. Obecnie jestem w trakcie
projektowania badania klinicznego z udzialem pacjentow periodontologicznych,
wykorzystujacego posta¢ leku zawierajacg inkorporowany 25% ekstrakt etanolowo-

wodny z surowca farmakopealnego - ktaczy R. japonmica. Prace technologiczne

39



dotyczace otrzymania preparatu stomatologicznego trwaja we wspOlpracy z dr hab.
Bozeng Karolewicz z Katedry i1 Zaktadu Technologii Postaci Leku z UM we Wroctawiu.
Duzym wyzwaniem bylo opracowaniem obszernego systematycznego przegladu
pismiennictwa zgodnie z wytycznymi PRISMA dotyczacego dziatania prewencyjnego
1 leczniczego flawan-3-oli oraz proantocyjanidyn w chorobach zapalnych przyzebia.
Wsparciem byta pomoc zespotu profesor Marzeny Dominiak (W10) z Katedry i
Zaktadu Chirurgii Stomatologicznej, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Wyniki prac sg przedmiotem publikacji P4 i PS. Zostaly omowione powyzej, w pkt 4.3.
Autoreferatu.

Ze wzgledu na duza zawarto$¢ zwigzkow polifenolowych o udowodnionej silnej
aktywnosci antyoksydacyjnej, pozyskane przeze mnie frakcje zostaty przebadane pod
katem ich aktywnosci antyglikooksydacyjnej wobec albuminy ludzkiej i wolowe;.
Badania nad aktywnos$cig antyglikacyjng frakcji pozyskanych z rdestowcow
rozpoczetam juz w 2015 roku wraz z mgr farm. Arleta Dotowacka-Jozwiak z Katedry i
Zaktadu Technologii Postaci Leku, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (W12).
Pierwsze wyniki tych badah zaprezentowalam w formie wystapienia ustnego na
mie¢dzynarodowej konferencji naukowej w Szanghaju -International Symposium on
Phytochemicals in Medicine and Food (ISPMF). Shanghai (Chiny) (K9). W kolejnych
latach badania zostaly poszerzone o dodatkowe testy, a ich wyniki zostaly
zaprezentowane w artykule P6 oraz oméwione powyzej, w pkt 4.3. Autoreferatu.

W 2019 roku nawigzatam wspotprace z zespotem dr hab. Wirginii Krzys$ciak z Zakladu
Diagnostyki Medycznej, Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego. W ramach wspolpracy przeprowadzono eksperyment z
uzyciem wyizolowanych przeze mnie zwigzkow i otrzymanych frakcji w kontekscie ich
aktywnos$ci jako modulatorow systemu laktoperoksydazy jamy ustnej. Efektem tej
wspotpracy (W11) jest publikacja O2. Bylam wspotautorem rozdziatu pt.”
Caffeoylquinic acids” w podregczniku ,,Handbook of dietary phytochemicals” (M1)
wydanego w 2021 roku przez wydawnictwo Springer.

0d 2017 do chwili obecnej wspotpracuje z miedzynarodowym zespotem z Wroctawia i
Drezna w ramach badan klinicznych 1 przedklinicznych biomateriatéw
stomatologicznych. W ramach tej wspotpracy zaprezentowalismy wyniki prac podczas
specjalistycznych kongresow stomatologicznych w Argentynie, Austrii, Hiszpanii i
Polsce (K3, K4, K5, K6). Wyniki naszych badan zostaly opublikowane w kilku
artykutach O1, O3, O4, O8. Ponadto, nasz zespot zostal dwukrotnie nagrodzony
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nagroda na najlepszy poster podczas dorocznej konferencji FDI (World Dental
Federation - Swiatowa Federacja Dentystyczna) w Poznaniu oraz Madrycie (N6 i N7).
Od maja do wrzesnia 2021 roku bytam cztonkiem zespohu po stronie Lidera projektu
(Stomatologiczne Centrum Transferu Technologii Sp. z 0.0.), projektu badawczo -
rozwojowego finansowanego ze $rodkow NCBR, POIR.04.01.01-00-0006/19 pt:
,Opracowanie metody pozyskiwania i izolacji mezenchymatycznych komorek zrebu
(MSCs) z zgbow na potrzeby regeneracji ubytkow kostnych w stomatologii. Do moich
zadan nalezato wsparcie naukowe w zakresie m.in.: opracowania wynikow badan oraz
biezacych ekspertyz dotyczacych metodologii naukowej (G1).

W nadchodzacym roku 2022 zakres moich badan zostanie poszerzony o nowe gatunki
dotad mato poznanych fitochemicznie roslin oraz inne niz dotychczas badane grupy
zwigzkéw chemicznych, mianowicie jestem w trakcie analizy fitochemicznej endemitu
ekstremofilnego Limonium algarvense w ramach wspolpracy (W13) nawigzanej w
drugiej potowie 2021 roku z University of Algarve, Portugalia. Co wigcej, jako
wykonawca nowo przyznanego grantu (G6) OPUS+LAP (Nr rejestracyjny:
2020/39/1/NZ7/01515), analizie fitochemicznej poddam bogate w saponiny gatunki
ros$lin- Gypsophila elegans (tyszczec nadobny, inaczej gipsowka letnia) oraz kakol
(Agrostemma githago). Grant ten realizowany jest w ramach wspotpracy z (W14) Freie
Universitdt Berlin. W ramach tychze badan i wspotprac planuje dwa $rednioterminowe
staze naukowe w 2022 roku.

Dodatkowo, ze wzgledu na potencjal biologiczny i terapeutyczny procyjanidyn,
obecnych rowniez w badanych juz przeze mnie gatunkach roslin z rodzaju Reynoutria,
w ramach nowo nawigzanej wspotpracy (W15) z Istituto Agrario di San Michele,
planuje odby¢ staz naukowy w tej jednostce w zakresie rozwoju technik analizy i

preparatyki proantocyjanidyn z winogron i chalkonéw z jabtoni.
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2016, 208:123-128. DOI: 10.1016/j.aanat.2016.07.009.

Impact Factor: 1,864 Punkty MNiSW: 30

013. Chinese medicinal herbs as source of antioxidant compounds - where tradition
meets the future. Adam Matkowski, Weronika Jamiotkowska- Koztowska, Izabela
Nawrot. Curr.Med.Chem. 2013, 20(8):984-1004.

DOI: 10.2174/0929867311320080003.

Impact Factor: 3,715 Punkty MNiSW: 40

O14. Zastosowanie owocOw 1 preparatow zurawiny w leczeniu zakazen uktadu
moczowo-plciowego (Cranberry as a natural remedy in urinary tract infections). [zabela
Nawrot, Adam Matkowski. Zakazenia 2012, 12(4):99-100, 102-108.

Punkty MNiSW: 4

O15. Fitoterapia w zapaleniu zatok przynosowych (Phytotherapy in rhinosinusitis).
Izabela Nawrot, Adam Matkowski. Zakazenia 2011, 11(5):111-112, 114-118.
Punkty MNiSW: 6

Opublikowane rozdzialy w monografiach

M1. Caffeoylquinic acids. Dorota Wozniak, Izabela Nawrot-Hadzik, Weronika
Koztowska, Sylwester Slusarczyk, Adam Matkowski. W: Handbook of dietary
phytochemicals. Singapore 2021, Springer, s.1065-1104, DOI: 10.1007/978-981-15-
4148-3 23. ISBN 978-981-15-4147-6

Pkt. MNiSW/KBN: 20

44



M2. O zastosowaniu surowcow zwierzecych w Tradycyjnej Medycynie
Chinskiej(Drugs of animal origin in Traditional Chinese Medicine). Adam Matkowski,
Izabela Nawrot-Hadzik. W: Leki i choroby odzwierzgece. T.1 Wroctaw 2016, Oficyna
Wydawnicza Arboretum, s.301-314. ISBN: 978-83-62563-54-8

Pkt. MNiSW/KBN: 5

M3. Zawarto§¢ zwiazkdw polifenolowych oraz aktywno$¢ przeciwutleniajaca
wybranych surowcow ro$linnych z rodziny rézowatych z terenu Polski (Polyphenol
content and antioxidant activity of selected Rosaceae herbs from Poland). Izabela
Nawrot, Marta Szandruk, Alicja Nawrot, Magdalena Targonska, Jakub Hadzik, Adam
Matkowski. W: Ziotolecznictwo, biokosmetyki i zywnos$¢ funkcjonalna Krosno 2013.
Panstwowa Wyzsza Szkota Zawodowa im. Stanistawa Pigonia, s.288-302, 21.
Materiaty naukowe z I Migdzynarodowej Konferencji "Ziotolecznictwo, biokosmetyka
1 zywnos¢ funkcjonalna". Krosno, 18-19 kwietnia 2013 r. ISBN: 978-83-64457-00-5.
Pkt. MNiSW/KBN: 4

M4. Mozliwosci wykorzystania surowcow garbikowych w kosmetyce i dermatologii
(Potential of tannin drugs in cosmetics and dermatology). Alicja Nawrot, Izabela
Nawrot, Adam Matkowski. W: Substancje pochodzenia roslinnego oraz ich
zastosowanie w terapii naturalnej i kosmetyce Wroctaw 2008, Wyzsza Szkota
Fizjoterapii, s.9-13. ISBN: 978-83-926553-4-3.

Pkt. MNiSW/KBN: 3.

Udzial w mi¢dzynarodowych lub krajowych konferencjach naukowych

K1. Katarzyna Kurc, [zabela Nawrot-Hadzik, Sebastian Granica, Adam Matkowski. In-
vitro biological activities of various species of Agrimony and its phytochemical profile.
The 22th International Congress - Phytopharm 2018. Horgen, Switzerland, 25-27 June
2018. Rev.Clin.Pharmacol.Drug Ther. 2018 (16) suppl.2 s.62.

K2. Izabela Nawrot-Hadzik, S. Granica, Renata Abel, Adam Matkowski.
Phytochemical diversity of invasive Fallopia species and their bioactivity correlations

elucidated by LCMS based targeted metabolomics. 11" International Symposium on
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Chromatography of Natural Products. Lublin (Poland), June 4"-7", 2018. Chair and
Department of Pharmacognosy with Medicinal Plant Unit of Medical University of
Lublin, s.140 poz.P-76, 978-83-923841-9-9.

K3. Izabela Nawrot-Hadzik, Anna Choromanska, Malgorzata Fleischer, Adam
Matkowski, Jakub Hadzik. Plant extracts from giant knotweeds as an anticariogenic
agent. 106™ FDI World Dental Congress. Buenos Aires (Argentina), 5-8 September
2018. Int.Dent.J. 2018 Vol.68 suppl.2 s.134 poz.P215, DOI: 10.1111/idj.12444

K4. Jakub Hadzik, Pawel Kubasiewicz-Ross, Marzena Dominiak, Adam Matkowski,
Izabela Nawrot-Hadzik. Use of natural agent from Giant knoweeds for supplementary
treatment of peri-implantitis - in vitro study. 27th Annual Scientific Meeting of the

European Association for Osseointegration. Vienna, 11-13 October 2018. Clin.Oral

Implant.Res. 2018 Vol.29 suppl.17 5.301 poz.11928, DOI: 10.1111/clr.186 13358

KS. Jakub Hadzik, Kamil Jurczyszyn, Pawel Kubasiewicz-Ross, Przemystaw Papior,
Izabela Nawrot-Hadzik, Marzena Dominiak. Fractal dimension analysis -
supplementary mathematical method for bone defect regeneration measurement. 105th
FDI Annual World Dental Congress. Madrid (Spain), 29 August - 1 September 2017.
Int.Dent.J. 2017 Vol.67 suppl.1 s.108 poz.P152

Ke6. Jakub Hadzik, Pawet Kubasiewicz-Ross, Kamil Jurczyszyn, Anna Smulczynska-
Demel, Izabela Nawrot-Hadzik, Marzena Dominiak, Tomasz Gedrange. A silver carp
skin derived collagen in the bone defect treatment - a histological study in a rat model.
104th FDI Annual World Dental Congress. Poznan (Poland), 7-10 September 2016.
Int.Dent.J. 2016 Vol.66 suppl.1 .95 poz.P137.

K7. Izabela Nawrot- Hadzik, Marta Szandruk, Anna Kazana, Sylwester Slusarczyk,
Adam Matkowski. Antioxidant properties of the Sanguisorbae herba and Sanguisorbae
radix extracts. The 12th National Symposium with International Participation
"Medicina plants - present and perspectives". Piatra Neamt, Romania, September 6-9,
2016. Piatra Neamt 2016, NIRDBS/"Stejarul" Biological Research Centre, s.106-107
poz.PP24, bibliogr. 9 poz.
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K8. Katarzyna Kurc, Adam Matkowski, 1zabela Nawrot-Hadzik. In vitro antioxidant
activity of herb extracts from various species of agrimony (Agrimonia sp.). 2nd
International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy and nutrition".
Wroclaw, 15-17 September 2016. Wroctaw Medical University, s.109 poz.PS-53, 978-
83-7055-591-7.

K9. Izabela Nawrot-Hadzik, Jakub Hadzik, Marzena Dominiak, Krzysztof Gotab, Jakub
Gburek, Adam Matkowski. Anti-glycation and antioxidant properties of
polyphenolenriched fractions from Giant knotweeds (Reynoutria sp.). International
Symposium on Phytochemicals in Medicine and Food (ISPMF). Shanghai (China), 26-
29 June 2015. Nutr.Med. 2015 Vol.3 suppl.1 s.36 poz.SL2. Wystapienie ustne

K10. Jakub Hadzik, Dorota Mierzwa, Izabela Nawrot-Hadzik Botulinum toxin
administration in treatment of temporomandibular disorders. Ist International Congress

of Cosmetology. Bialystok, 21-22.06.2015.

K11. Jakub Hadzik, Dorota Mierzwa, Izabela Nawrot- Hadzik. Clinical management of
the pigmented skin lesion. W: Ist International Congress of Cosmetology. Biatystok, 21-
22.06.2015.

K12. Izabela Nawrot-Hadzik, Jakub Hadzik, Arleta Dotowacka, Anna Kazan, Adam
Matkowski. Comparison of polyphenol contence and antioxidant activity of
Sanguisorba officinalis rhizome originating from China and Poland. International
Symposium on Phytochemicals in Medicine and Food (ISPMF). Shanghai (China), 26-
29 June 2015. Nutr.Med. 2015 Vol.3 suppl.1 s.174 poz.P131.

K13. Arleta Dotowacka, Izabela Nawrot-Hadzik. Czy ro$liny z rodziny Reynoutria sp.
wykazuja aktywno$¢ antyglikacyjng? IX Konferencja Naukowo-Szkoleniowa

Doktorantow KND "BIOMED". Mitkéw, 13-15 listopada 2015 r.
K14. 1zabela Nawrot-Hadzik, Jakub Hadzik.Method of obtaining tannins for a medical,

dental and cosmetic use. Ist International Congress of Cosmetology. Bialystok, 21-

22.06.2015.
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K15. Arleta Dotowacka, Kinga Gostomska, [zabela Nawrot-Hadzik. Natural therapies
for type 2 diabetes mellitus. EMBO Young Scientists Forum 2015. Warsaw, Poland, 2-
3 July 2015.

K16. Adam Matkowski, Anna Jezierska-Domaradzka, Izabela Nawrot, Krzysztof
Domaradzki, Krzysztof Golab, Arleta Dotowacka, Jakub Gburek, Sylwester Slusarczyk,
Dorota Wozniak. Noxious but useful - invasive plants as source of bioactive
compounds. The case of Fallopia and Solidago. 4™ International Conference and
Workshop "Plant - the source of research material". Lublin, 20-23.09.2015. Lublin
2015, Wydawnictwo Polihymnia, s.60 poz.L-12, 978-83-7847-289-6.

K17. Izabela Nawrot-Hadzik, Magdalena Targonska, Jakub Hadzik. Tannin enriched
fractions from Rosaceae as a promising Anti-Aging factor. 1% International Congress of

Cosmetology. Biatystok, 21-22.06.2015.

K18. Izabela Nawrot-Hadzik, Arleta Dolowacka, Jakub Hadzik. Use of tannin rich
plants for a supporting treatment of periodontal diseases. EMBO Young Scientists

Forum 2015. Warsaw, Poland, 2-3 July 2015.

K19. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, A. Kazana. Antioxidant activities of aceton
extract from Sanguisorba officinalis and its fractions. The International Young
Scientists Symposium "Plants in pharmacy & nutrition 2014". Wroclaw, 30" May 2014
Wroctaw 2014, Wroctaw Medical University, s.91 poz.PS-43, 978-83-7055-590-0.

K20. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, A. Wabik, Jakub Hadzik. Antioxidant activity
and polyphenol content of the Polygoni multiflori caulis and radix. The International

Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy & nutrition 2014". Wroclaw, 30

May 2014, Wroctaw Medical University, s.93 poz.PS-45, 978-83-7055-590-0.

K21. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, K. Kurz, Jakub Hadzik, K. Domaradzki
Antioxidant activity of polyphenols from Polygoni cuspidati rhizoma. 9" International
Symposium on Chromatography of Natural Products "The application of analytical

methods for the development of natural products". Lublin (Poland), May 26-29, 2014.
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Lublin 2014, Chair and Department of Pharmacognosy with Medicinal Plant Unit of
Medical University of Lublin, s.147 poz.P-76, bibliogr. 2 poz, 978-83-923841-5-1.

K22. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, Katarzyna Kurc, Jakub Hadzik. Corelation
between antioxidant activity of extract from Sanguisorba officinalis and polyphenol
content. The International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy &
nutrition 2014". Wroclaw, 30" May 2014, Wroctaw Medical University, s.92 poz.PS-
44, 978-83-7055-590-0.

K23. Izabela Nawrot, P. Sokotowski, Sylwester Slusarczyk, J. Topolski, M. Kucharski,
Anna Jezierska- Domaradzka, K. Domaradzki, Adam Matkowski, Dorota Wozniak.
Anthraquinones in the invasive giant knotweeds (Fallopia sp.- Polygonaceae) from
Poland. 11th International Ethnobotany Symposio. Antalya (Turkey), November 2-5,
2013. Emir.J.Food Agric. 2013 Vol.25 suppl. 5.48-49 poz.PP-78

K24. Izabela Nawrot, Piotr Sokotowski, Jakub Topolski, Sylwester Slusarczyk, Mariusz
Kucharski, Jakub Hadzik, Adam Matkowski. Anthraquinones in the invasive species of
Fallopia. 3™ International Conference and Workshop "Plant - the source of research
material". Lublin, Poland, 16"-18" October 2013 Lublin 2013, Wydawnictwo
Polihymnia Sp. z 0.0, s.173 poz.P-93, 978-83-7847-119-6.

K25. Izabela Nawrot, P. Sokotowski, Sylwester Slusarczyk, J. Topolski, M. Kucharski,
Anna Jezierska-Domaradzka, K. Domaradzki, Adam Matkowski. Antrachinony w
inwazyjnych gatunkach rodzaju Fallopia. III Krajowa Konferencja "Naturalne
substancje roslinne aspekty strukturalne i aplikacyjne". Putawy, 4-6 wrzesnia 2013 r.
Materiaty konferencyjne Putawy 2013, Instytut Uprawy Nawozenia i Gleboznawstwa

Panstwowy Instytut Badawczy w Pulawach, s.258, 978-83-7562-140-2.

K26. Sylwester Slusarczyk, Pawet Zielinski, Michat Swierczyr'lski, Izabela Nawrot,
Adam Matkowski, Dorota Wozniak. Docks as source of antioxidants-polyphenol
content and antioxidant activity of roots from three wild Rumex sp. 11" International
Ethnobotany Symposio. Antalya (Turkey), November 2-5, 2013. Emir.J.Food Agric.
2013 Vol.25 suppl. s.72 poz.PP-144.
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K27. Izabela Nawrot, Justyna Zieman, Beata Zbikowska, Adam Matkowski. Isolation
and antioxidant activity of betalains from Beta vulgaris root and Phytolacca americana
fruits. 3™ International Conference and Workshop "Plant - the source of research
material". Lublin, Poland, 16"-18" October 2013 Lublin 2013, Wydawnictwo
Polihymnia Sp. z 0.0, s.174 poz.P-94, 978-83-7847-119-6.

K28. Izabela Nawrot, Anna Jezierska-Domaradzka, Alicja Nawrot, Sylwester
Slusarczyk, Adam Matkowski. Allelopathic and antioxidant properties of tannin
fractions from two TCM herbs - Polygoni cuspidati rhizoma and Sanguisorbae radix.
27 International Conference and Workshop "Plant - the source of research material".
Lublin, 18-20.10.2012. Lublin 2012, Wydaw. Polihymnia Sp. z 0.0, 5.260 poz.P-156,
978-83-7847-034-2.

K29. Izabela Nawrot, Pawel Zmora, Malgorzata Szumacher-Strabel, Alicja Nawrot,
Sylwester Slusarczyk, Emilia Pers-Kamczyc, Adam Cieslak, Adam Matkowski. The
effect of gallotannin-enriched fraction from Sanguisorba officinalis on in vitro
methanogenesis in rumen fluid. 10" International Symposium on Pharmaceutical
Sciences (ISOPS-10). Ankara, Turkey, June 26-29, 2012. Ankara 2012, Ankara
University Faculty of Pharmacy, s.405 poz.P-328, 978-605-136-061-4.

K30. Izabela Nawrot, P. Zmora, M. Szumacher-Strabel, Adam Matkowski, A. Nawrot,
Sylwester Slusarczyk, E. Pers-Kamczyc, A. Cieslak. Would Sanguisorbae radix protect
the world from greenhouse effect? The effect of gallotannin-enriched fraction on in vitro
methanogenesis in rumen fluid. 8" International Symposium on Chromatography of

Natural Products "The application of analytical methods for the development of natural

products". Lublin (Poland), May 17-20, 2012.

K31. Alicja Nawrot, Izabela Nawrot, Adam Matkowski. Mozliwosci wykorzystania
surowcow garbnikowych w kosmetologii. Migdzyuczelniana Naukowa Konferencja
Studencka "Zwiazki pochodzenia ro$linnego oraz ich zastosowanie w terapiach

naturalnych". Wroctaw, 12 stycznia 2008 r, poz.R-2.

50



Wspolpraca naukowa

WI1. Wspolpraca z Katedra Chemii Biologicznej i Bioobrazowania, Politechnika
Wroctawska (Prof. dr hab. Marcin Drag, dr Mikotaj Zmudzinski) w zakresie badan in
vitro potencjalnych inhibitorow SARS-CoV-2 Mpro pozyskanych z Reynoutria sp. z
uzyciem rekombinowanego enzymu SARS-CoV-2 Mpro. Efektem wspotpracy jest
publikacja P2.

W2. Wspotpraca z Siecig Badawcza Lukasiewicz — Instytut Chemii Przemystowej im.
prof. Ignacego Moscickiego, Warszawa (dr hab. Matgorzata Kesik-Brodacka) w
zakresie badan in vitro potencjalnych inhibitoréw SARS-CoV-2 Mpro pozyskanych z
Reynoutria sp. z uzyciem rekombinowanego enzymu SARS-CoV-2 Mpro. Efektem
wspotpracy jest publikacja P2.

W3. Wspotpraca z Structural Bioinformatics Group, Institute for Physiology, Charité—
University Medicine Berlin (Prof. dr hab. Robert Preissner, mgr inz. Renata Abel) w
zakresie badan in silico, dokowania molekularnego zwiazkow pozyskanych z
Reynoutria spp. do wybranych targetow (np. BRAF, MEK, SARS-CoV-2 Mpro).
Efektem wspotpracy jest publikacja P1 oraz P2.

W4. Wspotpraca z Department of Orthodontics, Carl Gustav Carus Campus, Technical
University Dresden, Germany (prof. dr hab. Tomasz Gedrange) w zakresie badan
zwigzkéw pozyskanych z Reymoutria spp. na fibroblasty jamy ustnej. Efektem
wspotpracy jest miedzy innymi publikacja OS.

WS5. Wspotpraca z Katedra Farmakognozji 1 Molekularnych Podstaw Fitoterapii,

Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Warszawie (prof. dr hab. Sebastian Granica) w zakresie analizy
fitochemicznej ekstraktéw i frakcji z Reynoutria spp., Agrimonia spp., Eriobotria sp,

Sanguisorba sp. Efektem wspotpracy jest miedzy innymi publikacja O10.
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W6. Wspolpraca z Zaktadem Herbologii i Technik Uprawy Roli we Wroctawiu (NHT),
Instytut Upraw Nawozenia i Gleboznawstawa, Panstwowy Instytut Badawczy (prof. dr
hab. Krzysztof Domaradzki) w zakresie badan prowadzonych w ramach projektu NCN-
OPUS 2011/03/B/NZ9/04763 ,,Ograniczanie wystepowania roslin inwazyjnych z
rodzaju Solidago 1 Reynoutria z wykorzystaniem biomasy do pozyskiwania

biologicznie czynnych metabolitow”. Efektem wspolpracy jest publikacja O7.

W6. Wspotpraca z Zaktadem Biochemii i Jakosci Plonéw w Pulawach, Instytut Upraw
Nawozenia i Gleboznawstawa, Panstwowy Instytut Badawczy (mgr inz. Lukasz Pecio)
w zakresie badan spektroskopii NMR zwigzkéw wyizolowanych z Reynoutria spp.

Efektem wspotpracy jest publikacja O7.

W7. Wspblpraca z Katedra Zywienia Zwierzat, Wydzial Medycyny Weterynaryjnej i
Nauk o Zwierzetach, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu (prof. dr hab. inz. Adam
Cieslak) w zakresie badan nad wptywem ekstraktow z Sanguisorba officinalis na
produkcje metanu w zwaczu w warunkach in vitro. Efektem wspolpracy jest publikacja

O11.

W8. Wspotpraca z Katedra 1 Zaktadem Biologii Molekularnej i Komorkowej, Wydziat
Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Prof. dr hab. Jolanta
Saczko, dr hab. Anna Choromanska) w zakresie badan prowadzonych na
nowotworowych 1 nienowotworowych liniach komoérkowych z zastosowaniem
ekstraktow i zwigzkow pozyskanych z Reynoutria spp. Efektem wspotpracy jest miedzy
innymi publikacja P1, P3.

W9. Wspotpraca z Katedra i Zaktadem Mikrobiologii, Wydzial Lekarski Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu (dr Malgorzata Fleischer) w zakresie badan
mikrobiologicznych  prowadzonych zastosowaniem ekstraktow 1 zwigzkow
pozyskanych z Reynoutria spp. Efektem wspotpracy jest miedzy innymi publikacja O4,
06.
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W10. Wspolpraca z Katedrg i Zaktadem Chirurgii Stomatologicznej, Wydziala
Lekarsko-Stomatologiczny Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Prof. dr hab.
Marzena Dominiak, dr hab. Pawet Kubasiewicz, dr Jakub Hadzik i inn.) w zakresie
badan prowadzonych z uzyciem ekstraktow i zwigzkéw z Reynoutria spp. na liniach
komoérkowych pozyskanych od pacjentéw stomatologicznych oraz zastosowaniem
ekstraktow u pacjentow stomatologicznych. Efektem wspotpracy jest miedzy innymi

publikacja P4, PS.

WI11. Wspodtpraca z Zakladem Diagnostyki Medycznej, Wydzial Farmaceutyczny
Uniwersytetu Jagiellonskiego CM (dr hab. Wirginia Krzys$ciak, mgr Marcin Magacz) w
zakresie badan zwiazkéw fenolowych z Reynoutria jako modulatoréw systemu

laktoperoksydazy jamy ustnej. Efektem wspolpracy jest publikacja O2.

W12. Wspolpraca z Katedra 1 Zakladem Technologii Postaci Leku, Wydziat
Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (prof. Bozena Karolewicz,
mgr farm Arleta Dotowacka-Jozwiak) w zakresie badan zwigzkéow zawartych w
Reynoutria spp. o aktywno$ci antyglikooksydacyjnej wobec albuminy ludzkiej i

wolowej. Efektem wspotpracy jest publikacja P6.

W13. Wspotpraca z University of Algarve, Portugalia w zakresie analiz

fitochemicznych endemitu ekstremofilnego Limonium algarvense. Badania trwaja.

W14. Wspoélpraca w ramach nowo przyznanego grantu OPUS+LAP (Nr rejestracyjny:
2020/39/I/NZ7/01515) z Freie Universitit Berlin w zakresie analizy fitochemicznej
bogatych w saponiny gatunkow roslin- Gypsophila elegans (tyszczec nadobny, inaczej

gipsowka letnia) oraz kakol (Agrostemma githago). Rozpoczecie badan.
W15. Nowo nawigzana wspotpraca z Istituto Agrario di San Michele w zakresie

rozwoju technik analizy i preparatyki proantocyjanidyn z winogron i chalkonéw z

jabloni. Planowany staz badawczy w 2022 roku. Rozpoczgcie badan.
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Udzial w projektach badawczych

G1. 04.05.2021-30.09.2021 Czlonek zespolu po stronie Lidera projektu
(Stomatologiczne Centrum Transferu Technologii Sp. z 0.0.) Badanie w ramach
projektu badawczo - rozwojowego finansowanego ze §rodkow NCBR, POIR.04.01.01-
00-0006/19 pt: ,,Opracowanie metody pozyskiwania i izolacji mezenchymatycznych
komorek zrebu (MSCs) z zebow na potrzeby regeneracji ubytkéw kostnych w
stomatologii. Do moich zadah nalezalo wsparcie naukowe w zakresie m.in.:
opracowania wynikow badan oraz biezacych ekspertyz dotyczacych metodologii

naukowej.

G2. 01.01.2020-31.12.2020 r. Kierownik projektu badawczego dla mlodych
naukowcow ,,Aktywno$¢ cytotoksyczna nowych substancji czynnych z klaczy
rdestowca sachalinskiego przeciw komoérkom nowotworowym” grant badawczy dla
mtodych naukowcoOw przyznany przez Wroctawski Uniwersytet Medyczny, pod nr

STM.D030.20.009.

G3. 01.01.2020-31.12.2020 r. Czlonek zespolu badawczego projektu dla mlodych
naukowcow ,,Wpltyw wyciagéow z roélin leczniczych z rodzaju Reynoutria na funkcje
ludzkich fibroblastow jamy ustnej” grant badawczy dla mtodych naukowcow
przyznany przez Wroctawski Uniwersytet Medyczny, SIMPLE pod nr
STM.B040.20.076. Projekt zrealizowany

G4. 07.2013-07.2016 r. Kierownik projektu ,Rola zwigzkéw polifenolowych w
aktywnos$ci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej in vitro, garbnikowych surowcow

leczniczych pochodzenia chinskiego” Projekt Preludium NCN 2012/07/N/NZ7/02420.

G5. 2012-2015r. Wykonawca projektu ,Ograniczanie wystgpowania roslin
inwazyjnych z rodzaju Solidago 1 Reynoutria z wykorzystaniem biomasy do
pozyskiwania biologicznie czynnych metabolitow” Projekt NCN w ramach konkursu

OPUS 2011/03/B/NZ9/04763.

G6. Wykonawca projektu w nowo przyznanym grancie OPUS+LAP (Nr rejestracyjny:
2020/39/I/NZ7/01515) we wspotpracy z Freie Universitit Berlin ,,Regulacja
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synergistycznej toksycznos$ci roslinnych saponin triterpenowych 1 biatek
inaktywujacych rybosom,, W ramach udzialu w projekcie przeprowadzg¢ analize
fitochemiczng bogatych w saponiny gatunkéw roslin- Gypsophila elegans oraz

Agrostemma githago. Rozpoczecie badan w styczniu 2022 r.

Staze badawczo-naukowe

S1. Od 2019 do chwili obecnej w ramach wspdtpracy miedzynarodowej odbytam
tacznie 2 miesieczny staz w Structural Bioinformatics Group, Institute for Physiology,
Charité—University Medicine Berlin, w Niemczech w Berlinie. W ramach stazu
pracowatam w zespole naukowym przy badaniu wyizolowanych przeze mnie

zwigzkow. Efektem wspolpracy sa dwie publikacje wlaczone do cyklu P1, P2.

S2.04.05.2021- 31.08.2021 Staz w Stomatologicznym Centrum Transferu Technologii

Sp. z o0.0. (w skrécie SCTT). W ramach stazu pracowatam z zespolem naukowo-

klinicznym w ramach nastepujacych badan:
a) Prospektywne, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne obejmujace os$rodki z Polski i Niemiec
oceniajace dziatanie i bezpieczenstwo preparatu Gelatamp® u pacjentéw po
ekstrakcji trzeciego zgba trzonowego. Pelitam funkcje koordynatora badania
klinicznego. Do moich zadan nalezato wsparcie naukowe w zakresie m.in.:
opracowania wynikow badan oraz biezacych ekspertyz dot. metodologii
naukowej.
b) Badanie w ramach projektu badawczo - rozwojowego finansowanego ze
srodkéw NCBR, POIR.04.01.01-00-0006/19 pt.: ,Opracowanie metody
pozyskiwania i izolacji mezenchymatycznych komorek zrebu (MSCs) z zebdw
na potrzeby regeneracji ubytkow kostnych w stomatologii.”. Projekt ma na celu
stworzenie produktu medycznego terapii zaawansowanej (ATMP) z komorek

miazgi zebodw pozyskanych od pacjentow.

S3. 14.09.2015-28.09.2015 r. Staz w Katedrze Farmakognozji i Molekularnych
Podstaw Fitoterapii na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w

Warszawie w zakresie technik izolacji zwigzkow chemicznych z materialu ro§linnego
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oraz analizy fitochemicznej z wykorzystaniem metody wysokosprawnej chromatografii

cieczowej z detektorem diodowym i masowym (HPLC-DAD-MS).

Nagrody i stypendia za dzialalno$¢ naukowa.

N1. 2021 r. Nagroda Indywidualna I stopnia przyznana przez JM Rektora Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze osiggnigcia w pracy naukowej.

N2. 2019 r. Nagroda Indywidualna I stopnia przyznana przez JM Rektora Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze osiggnigcia w pracy naukowej.

N3. 2019 r. Nagroda Zespotowa I stopnia przyznana przez JM Rektora Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu za wazne 1 tworcze osiggnigcia w pracy naukowej.

N4. 09.2013-06.2014, 09.2014-06.2015, 09.2015-06.2016 r. Stypendium JM Rektora
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu dla najlepszych doktorantow za osiagnigcia

naukowe.

NS5. II miejsce dla Alicji Nawrot i Izabeli Nawrot w Miedzyuczelnianej Naukowej
Konferencji Studenckiej ,,Zwiazki pochodzenia roslinnego oraz ich zastosowanie w
terapiach naturalnych” Za prace ,,Mozliwosci wykorzystania surowcoéw garbnikowych

w kosmetologii”.

N6. I nagroda za najlepszy Poster dla zespotu: Jakub Hadzik, Pawet Kubasiewicz-Ross,
Kamil Jurczyszyn, Anna Smulczynska-Demel, Izabela Nawrot-Hadzik, Marzena
Dominiak, Tomasz Gedrange. A silver carp skin derived collagen in the bone defect
treatment - a histological study in a rat model. Podczas kongresu 104th FDI Annual

World Dental Congress. Poznan (Poland), 7-10 September 2016.
N7. I nagroda za najlepszy Poster dla zespotu: Jakub Hadzik, Kamil Jurczyszyn, Pawet

Kubasiewicz-Ross, Przemystaw Papior, 1zabela Nawrot-Hadzik, Marzena Dominiak.

Fractal dimension analysis - supplementary mathematical method for bone defect
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regeneration measurement. Podczas kongresu 105th FDI Annual World Dental

Congress. Madrid (Spain), 29 August - 1 September 2017.

Recenzje prac naukowych.

Od listopada 2019 roku wystepowatam w roli recenzenta 10 prac naukowych ztozonych
do publikacji w czasopismach o zasiggu mie¢dzynarodowym: Acta Biologica
Cracoviensia Series Botanica (1), Acta Chromatographica (1), Planta Medica (1),
Antioxidants (1), Cancers (1), Nutrients (2), Antibiotics (1), Molecules (1), Plants (1).

Kursy i szkolenia

Sz1. W 2014 r. ukonczylam szkolenie pt. ,,Podstawy normy PN-EN ISO/IEC
17025:2005”

Sz2. W 2015 r. ukonczytam szkolenie z wynikiem pozytywnym pt. ,,Auditor
wewnetrzny systemu zarzadzania w laboratorium wg PN-EN ISO/IEC 17025:2005.

Sz3. W 2010 r. ukonczytam szkolenie oraz uzyskalam potwierdzenie posiadania

kwalifikacji do prowadzenia dziatalno$ci gospodarczej typu spin-off/spin-out oraz

coucha biznesu.

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

a) Dzialalno$¢ dydaktyczna

Przez okres zatrudnienia w Katedrze Biologii i Botaniki Farmaceutycznej UM we

Wroctawiu oraz w trakcie studiow doktoranckich:

e prowadzitam zajecia z Biologii dla studentow I roku kierunku Farmacja
e prowadzilam zajecia z Biologii Medycznej dla studentow I roku kierunku
Analityka Medyczna.

e prowadzilam zajecia z Botaniki dla studentow I roku kierunku Farmacja
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e prowadzilam zaj¢cia z Probleméw chemotaksonomii roslin zielarskich dla
studentow I roku kierunku Farmacja

e Jestem promotorem pomocniczym w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora
uczestnika Szkoty Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu mgr
farm. Aleksandra Smakosza.

e Recenzowatam prace magisterskie:

o Pani Aleksandra Anna Mroszczyk pt. ,,Ocena profilu fitochemicznego
ziela glowienki w zakresie zwigzkow fenolowych” wykonane] w
Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji i Leku Roslinnego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. 2021r.

o Pani Joanny Dobrowolskiej pt. ,Badanie zawartosci zwigzkow
fitochemicznych w wybranych surowcach Populus sp.” wykonanej w
Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji i Leku Roslinnego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. 2020r.

e Bylam promotorem prac magisterskich:

o Pani Aleksandry Rysiak pt.” Izolacja i identyfikacja bioaktywnych
proantocyjanidyn z kltaczy rdestowca sachalinskiego”. 2021r.

o Pani Klaudii Bekisz pt. ,lzolacja disacharydowych estrow
fenylopropanoidow z kiaczy Fallopia sachalinensis”. 2021r.

e Bylam opiekunem prac magisterskich:

o Pana Aleksandra Smakosza pt. ,,Substancje czynne z Reynoutria
sachalinensis w leczeniu 1 prewencji chordb periodontologicznych,,
2020r.

o Pani Marii Yeghoyan pt. ,,Badania fitochemiczne niepolarnej frakcji
ekstraktu z ktaczy Reynoutria sachalinensis” 2020r.

o Pani Anny Kazan pt. ,,Aktywnos$¢ antyoksydacyjna i hamowanie
elastazy przez ekstrakty z Sanguisorbae radix. 2015r.

o Pani Katarzyny Kurc pt. ,,Aktywno$¢ antyoksydacyjna in vitro
ekstraktow z ziela r6znych gatunkéw rzepiku (Agrimonia sp.)”. 2015r.

o Pani Anny Jakubowskiej pt. ,,Wlasciwosci antyoksydacyjne Eriobotryae
folium”. 2015r.

o Pani Marii Biedy pt. ,,Wlasciwosci antyoksydacyjne i hamowania

aktywnosci elastazy ekstraktow Polygoni multiflori radix”. 2015r.
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o Pana Piotra Sokolowksiego pt. “Izolacja i analiza jako$ciowa
antrazwigzkow wystepujacych w dichlorometanowej frakcji wyciagu
metanolowego Fallopia sachalinensis, Fallopia x bohemica i Fallopia
japonica.2013r.

Od 15.09.2020 r sprawuje opieke nad czlonkami Studenckiego Kota
Naukowego (K 76) przy Katedrze i Zaktadzie Biologii i Botaniki

Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

b) Dziatalno$¢ organizacyjna

Od 15.09. 2020 r. jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego (K 76)
przy Katedrze i Zakladzie Biologii i Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

W latach 2012-2013 bytam cztonkiem Rady Doktorantow Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

Bytam cztonkiem komitetu organizacyjnego i naukowego migdzynarodowej
konferencji: ,,Plants in Pharmacy & Nutrition 2014” The international Young
Scientists Symposium. Wrcoctaw, 30 Maj 2014.

Jestem czlonkiem Komisji Programowej Wydziatu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

¢) Dziatalno$¢ popularyzatorska

Prowadzitam zajecia pt.” Chemotaksonomia ro$lin leczniczych” dla uczniow z
Liceum Ogolnoksztatcagcego nr VII we Wroctawiu w formie warsztatow
laboratoryjnych.

Bratam udziat w organizacji zaje¢ ,,Ogrodoterapia dla pacjentow Oddzialu
Dziennego Psychiatrycznego Ogolnego Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego nr 1 we Wroctawiu.

Napisatam dwa artykuly do polskiego czasopisma dla lekarzy: ,,Zastosowanie
owocOw i preparatow zurawiny w leczeniu zakazen uktadu moczowo-plciowego
(Cranberry as a natural remedy in urinary tract infections). Izabela Nawrot,

Adam Matkowski. Zakazenia 2012 T.12 nr 4 s.99-100, 102-108.”
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,Fitoterapia w zapaleniu zatok przynosowych (Phytotherapy in rhinosinusitis).
Izabela Nawrot, Adam Matkowski. Zakazenia 2011 T.11 nr 5 s.111-112, 114-
118”.

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

e W latach 2011-2014 odbylam szkolenie specjalizacyjne z dziedziny -
farmacja apteczna, a w 2015 roku, po zlozeniu egzaminu uzyskatam tytut
specjalisty w specjalnosci farmacja apteczna.

e Od pazdziernika 2021 roku jestem uczestnikiem podyplomowych studiéw
na Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
»Niekomercyjne Badania Kliniczne - projektowanie, realizacja i
zarzgdzanie".

e 17.04.2021 r ukonczytam kurs dotyczacy dobrej praktyki klinicznej i
uzyskatam certyfikat ICH GOOD CLINICAL PRACTICE E6 (R2).

e Od 202Ir. jestem koordynatorem prospektywnego, wieloosrodkowego,
podwdjnie zaslepionego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego obejmujace osrodki z Polski i Niemiec oceniajace skutecznos$é
leczenia z wykorzystaniem preparatu Gelatamp® u pacjentdw po ekstrakcji
trzeciego zgba trzonowego. Projekt trawa, przewidywany termin

zakonczenia projektu 12.2021r.

Zaczerpnigta wiedza z powyzszych projektow oraz udzial w studiach
podyplomowych stanowi dla mnie przygotowanie do prowadzenia badan
klinicznych z zastosowaniem ekstraktow badz zwiazkéw z surowcoéw
farmakopealnych. Obecnie jestem w trakcie przygotowan do badania
klinicznego na pacjentach periodontologicznych z zastosowaniem preparatu

z inkorporowanym ekstraktem z rdestowca japonskiego.

/4% abelo //waél o'l

.....................................

(podpis wnioskodawcy)
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Zalgcznik 3

o

UNIWERSYTET MEDYCZNY
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Wykaz osiagnie¢ naukowych

Katedra Biologii 1 Biotechnologii Farmaceutycznej
Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Wroctaw 2021



Wykaz osiagni¢¢ naukowych albo artystycznych, stanowiacych znaczny wklad w rozwoj

okreslonej dyscypliny

Informacje zawarte w poszczegolnych punktach tego dokumentu powinny uwzglednia¢ podziat
na okres przed uzyskaniem stopnia doktora oraz pomiedzy uzyskaniem stopnia doktora

a uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego.

L. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH  NAUKOWYCH  ALBO
ARTYSTYCZNYCH, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2

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

Wszystkie artykuly z cyklu opublikowano po uzyskaniu stopnia doktora

Tytul osiagni¢cia naukowego

,» Wielokierunkowa aktywno$¢ biologiczna ekstraktow i zwigzkdéw zawartych w ktaczach

Reynoutria spp. wskazujaca na ich potencjal terapeutyczny.”

Wykaz opublikowanych artykuléow stanowiacych osiagniecie naukowe

P1. Izabela Nawrot-Hadzik , Anna Choromanska, Renata Abel, Robert Preissner, Jolanta
Saczko, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik. Cytotoxic Effect of Vanicosides A and B from
Reynoutria sachalinensis Against Melanotic and Amelanotic Melanoma Cell Lines and in
silico Evaluation for Inhibition of BRAFV600E and MEKI1. Int J Mol Sci. 2020,
21(13):4611.

Impact Factor: 5,923 Punkty MNiSW: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, administrowaniu projektem badawczym, izolacji
badanych zwigzkow, wspotudziale w zarzgdzaniu danymi, opracowaniu analizy
statystycznej, napisaniu wszystkich czesci manuskryptu oraz jego edycji, opracowaniu
pismiennictwa, a takze pozyskaniu funduszy: konkursowy grant badawczy dla miodych

naukowcow, dla Izabeli Nawrot-Hadzik, nr. STM.D030.20.009 na projekt pod tytutem



“Aktywnosé cytotoksyczna nowych substancji czynnych z kigczy rdestowca sachalinskiego

przeciw komorkom nowotworowym”.

P2. Izabela Nawrot-Hadzik*, Mikotaj Zmudzinski, Adam Matkowski, Robert Preissner,
Malgorzata Kesik-Brodacka, Jakub Hadzik, Marcin Drag, Renata Abel. Reynoutria
Rhizomes as a Natural Source of SARS-CoV-2 Mpro Inhibitors-Molecular Docking and In
Vitro Study. Pharmaceuticals (Basel). 2021, 14(8):742.

Impact Factor: 5,863 Punkty MNiSW: 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, zebraniu zespotu badawczego, wspotudziale w
wykonaniu doswiadczenia poprzez izolacje badanych ekstraktow, frakcji oraz zwigzkow
chemicznych, zarzqdzaniu danymi, opracowaniu analizy statystycznej, napisaniu
manuskryptu, opracowaniu pismiennictwa, a takze jako autor korespondencyjny na
ztozeniu manuskryptu do czasopisma i kontaktu z redakcjq czasopisma oraz z zespolem
badawczym przy edycji manuskryptu. W trakcie badania nadzorowatam prace zespotu

badawczego.

P3. Izabela Nawrot-Hadzik *, Adam Matkowski, Artur Pitulaj, Barbara Sterczata, Cyprian
Olchowy, Anna Szewczyk, Anna Choromanska. In vitro gingival wound healing activity of
extracts from Reynoutria japonica Houtt. rhizomes. Pharmaceutics. 2021, 13(11), 1764

Impact Factor: 6,321 Punkty MNiSW: 100

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu problemu badawczego,
ustaleniu metod, technik i narzedzi badawczych, administrowaniu projektem badawczym,
udziale w wykonaniu doswiadczenia poprzez otrzymanie badanych ekstraktow oraz
przeprowadzenie badan fitochemicznych i analizy fitochemicznej HPLC/DAD/ESI-HR-
QTOF-MS ilosciowej i jakosciowej, a takze zarzgdzaniu danymi, napisaniu wszystkich
czesci manuskryptu oraz jego edycji, opracowaniu pismiennictwa, wspotudziale przy
pozyskaniu funduszy, a takze jako autor korespondencyjny na ztoZeniu manuskryptu do
czasopisma i kontaktu z redakcjg czasopisma oraz z zespotem badawczym przy edycji

manuskryptu.



P4. Izabela Nawrot-Hadzik, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik, Barbara Dobrowolska-
Czopor, Cyprian Olchowy, Marzena Dominiak, Pawel Kubasiewicz-Ross.
Proanthocyanidins and Flavan-3-Ols in the Prevention and Treatment of Periodontitis-
Antibacterial Effects. Nutrients. 2021, 13(1):165.

Impact Factor: 5,717 Punkty MNiSW: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, przeprowadzeniu systematycznego przeglgdu
pismiennictwa zgodnie z wytycznymi PRISMA, analizie literatury, organizacji wynikow

badania, napisaniu manuskryptu, edycji manuskryptu.

P5. Izabela Nawrot-Hadzik, Adam Matkowski*, Pawel Kubasiewicz-Ross, Jakub Hadzik.
Proanthocyanidins and Flavan-3-ols in the Prevention and Treatment of Periodontitis-
Immunomodulatory Effects, Animal and Clinical Studies. Nutrients. 2021, 13(1):239.
Impact Factor: 5,717 Punkty MNiSW: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu
metod, technik i narzedzi badawczych, przeprowadzeniu systematycznego przeglgdu
pismiennictwa zgodnie z wytycznymi PRISMA, analizie literatury, organizacji wynikow

badania, napisaniu manuskryptu, edycji manuskryptu.

P6. Arleta Dotowacka-Jozwiak, Adam Matkowski*, Izabela Nawrot-Hadzik*.
Antiglycoxidative properties of extracts and fractions from Reynoutria rhizomes. Nutrients
2021, 13(11), 4066.

Impact Factor: 5,717 Punkty MNiSW: 140

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale przy definiowaniu celu
badawczego, ustaleniu metod, technik i narzedzi badawczych, otrzymaniu ekstraktow i
frakcji poddanych badaniom, a takze wspotudziale przy pozostalych badaniach,
przeprowadzeniu analizy statystycznej, administrowaniu projektem, pomocy przy pisaniu
manuskryptu i jego edycji, , a takze jako autor korespondencyjny na ztozeniu manuskryptu
do czasopisma i kontaktu z redakcjq czasopisma oraz z zespolem badawczym przy edycji

manuskryptu.



II. INFORMACJA O AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNE]
. Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt I.1).

. Wykaz opublikowanych rozdzialdéw w monografiach naukowych.

Opublikowane przed uzyskaniu stopnia doktora

1. O zastosowaniu surowcow zwierzecych w Tradycyjnej Medycynie Chinskiej (Drugs
of animal origin in Traditional Chinese Medicine). Adam Matkowski, [zabela Nawrot-
Hadzik. W: Leki i choroby odzwierzgce. T.1 Wroctaw 2016, Oficyna Wydawnicza
Arboretum, s.301-314.

ISBN: 978-83-62563-54-8

Pkt. MNiSW/KBN: 5

2. Zawarto$¢ zwigzkow polifenolowych oraz aktywnos$¢ przeciwutleniajgca wybranych
surowcow roslinnych z rodziny rézowatych z terenu Polski (Polyphenol content and
antioxidant activity of selected Rosaceae herbs from Poland). 1zabela Nawrot, Marta
Szandruk, Alicja Nawrot, Magdalena Targonska, Jakub Hadzik, Adam Matkowski. W:
Ziololecznictwo, biokosmetyki i zywnos$¢ funkcjonalna Krosno 2013. Panstwowa
Wyzsza Szkota Zawodowa im. Stanistawa Pigonia, s.288-302, 21. Materiaty naukowe
z 1 Miegdzynarodowej Konferencji "Ziotolecznictwo, biokosmetyka i Zywnos$é
funkcjonalna". Krosno, 18-19 kwietnia 2013 r.

ISBN: 978-83-64457-00-5.

Pkt. MNiSW/KBN: 4

3. Mozliwosci wykorzystania surowcoOw garbikowych w kosmetyce i dermatologii
(Potential of tannin drugs in cosmetics and dermatology). Alicja Nawrot, Izabela
Nawrot, Adam Matkowski. W: Substancje pochodzenia roslinnego oraz ich
zastosowanie w terapii naturalnej i kosmetyce Wroctaw 2008, Wyzsza Szkota
Fizjoterapii, s.9-13.

ISBN: 978-83-926553-4-3.

Pkt. MNiSW/KBN: 3



Opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora

1. Caffeoylquinic acids. Dorota Wozniak, Izabela Nawrot-Hadzik, Weronika
Koztowska, Sylwester Slusarczyk, Adam Matkowski. W: Handbook of dietary
phytochemicals. Singapore 2021, Springer, s.1065-1104, DOI: 10.1007/978-981-15-
4148-3 23

ISBN 978-981-15-4147-6

Pkt. MNiSW/KBN: 20

. Informacja o cztonkostwie w redakcjach naukowych monografii.
. Wykaz opublikowanych artykuldow w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem

pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

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

Wszystkie artykuly z cyklu opublikowano po uzyskaniu stopnia doktora.

1. Izabela Nawrot-Hadzik, Anna Choromanska, Renata Abel, Robert Preissner, Jolanta
Saczko, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik. Cytotoxic Effect of Vanicosides A and B
from Reynoutria sachalinensis Against Melanotic and Amelanotic Melanoma Cell
Lines and in silico Evaluation for Inhibition of BRAFV600E and MEK1. Int J Mol Sci.
2020, 21(13):4611.

Impact Factor: 5,923 Punkty MNiSW: 140,00

DOI: 10.3390/ijms21134611

2. Izabela Nawrot-Hadzik*, Mikolaj Zmudzinski, Adam Matkowski, Robert Preissner,
Malgorzata Kesik-Brodacka, Jakub Hadzik, Marcin Drag, Renata Abel. Reynoutria
Rhizomes as a Natural Source of SARS-CoV-2 Mpro Inhibitors-Molecular Docking
and In Vitro Study. Pharmaceuticals (Basel). 2021, 14(8):742.

Impact Factor: 5,863 Punkty MNiSW: 100

DOI: 10.3390/ph14080742

3. Izabela Nawrot-Hadzik *, Adam Matkowski, Artur Pitulaj, Barbara Sterczata,

Cyprian Olchowy, Anna Szewczyk, Anna Choromanska. In vitro gingival wound



healing activity of extracts from Reynoutria japonica Houtt. thizomes. Pharmaceutics.
2021, 13(11), 1764

Impact Factor: 6,321 Punkty MNiSW: 100

DOI: 10.3390/pharmaceutics13111764

4. Izabela Nawrot-Hadzik, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik, Barbara Dobrowolska-
Czopor, Cyprian Olchowy, Marzena Dominiak, Pawel Kubasiewicz-Ross.
Proanthocyanidins and Flavan-3-Ols in the Prevention and Treatment of Periodontitis-
Antibacterial Effects. Nutrients. 2021, 13(1):165.

Impact Factor: 5,717 Punkty MNiSW: 140

DOI: 10.3390/nu13010165

5. Izabela Nawrot-Hadzik, Adam Matkowski*, Pawel Kubasiewicz-Ross, Jakub
Hadzik. Proanthocyanidins and Flavan-3-ols in the Prevention and Treatment of
Periodontitis-Immunomodulatory Effects, Animal and Clinical Studies. Nutrients.
2021, 13(1):239.

Impact Factor: 5,717 Punkty MNiSW: 140

DOI: 10.3390/nu13010239

6. Arleta Dotowacka-Jozwiak, Adam Matkowski*, Izabela Nawrot-Hadzik*.
Antiglycoxidative properties of extracts and fractions from Reynoutria rhizomes.
Nutrients 2021, 13(11), 4066.

Impact Factor: 5,717 Punkty MNiSW: 140

DOI: 10.3390/nu13114066

Pozostale artykuly, niewymienione w pkt 1.2

Artykuly opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora

1. Phytochemical diversity in rhizomes of three Reynoutria species and their antioxidant
activity correlations elucidated by LC-ESI-MS/MS analysis. 1zabela Nawrot-Hadzik,
Sylwester Slusarczyk, Sebastian Granica, Jakub Hadzik, Adam Matkowski. Molecules
2019, 24(6), art.1136.

Impact Factor: 3,267 Punkty MNiSW: 100

DOI: 10.3390/molecules24061136



2. Chemical composition of East Asian invasive knotweeds, their cytotoxicity and
antimicrobial efficacy against cariogenic pathogens: an in-vitro study. Izabela Nawrot-
Hadzik, Jakub Hadzik, Matgorzata Fleischer, Anna Choromanska, Barbara Sterczata,
Pawel Kubasiewicz-Ross, Jolanta Saczko, Matgorzata Gatczynska-Rusin, Tomasz
Gedrange, Adam Matkowski. Med.Sci.Monit. 2019, 25, 3279-3287.

Impact Factor: 1,918 Punkty MNiSW: 70

DOI: 10.12659/MSM.913855

3. Isolation and determination of phenolic glycosides and anthraquinones from
rhizomes of various Reynoutria species. 1zabela Nawrot-Hadzik, Sebastian Granica,
Krzysztof Domaradzki, L.ukasz Pecio, Adam Matkowski. Planta Med. 2018, 84(15),
1118-1126.

Impact Factor: 2,746 Punkty MNiSW: 25

DOI: 10.1055/a-0605-3857

4. Fractal dimension analysis a supplementary mathematical method for bone defect
regeneration measurement. Kamil Jurczyszyn, Pawel Kubasiewicz-Ross, Izabela
Nawrot-Hadzik, Tomasz Gedrange, Marzena Dominiak, Jakub Hadzik. Ann.Anat.
2018, 219, 83-88.

Impact Factor: 2,241 Punkty MNiSW: 30

DOI: 10.1016/j.aanat.2018.06.003

5. Inhibition of glycation-induced cytotoxicity, protein glycation, and activity of
proteolytic enzymes by extract from Perovskia atriplicifolia roots. Mehran Miroliaei,
Akram Aminjafari, Sylwester Slusarczyk, Izabela Nawrot-Hadzik, Mehdi Rahimmalek,
Adam Matkowski. Pharmacogn.Mag. 2017, 13(51), S676-S683

Impact Factor: 1,525 Punkty MNiSW: 20

DOI: 10.4103/pm.pm_559 16

6. Analysis of antioxidant polyphenols in loquat leaves using HPLC-based activity
profiling. Izabela Nawrot- Hadzik, Sebastian Granica, Renata Abel, Hanna Czapor-
Irzabek, Adam Matkowski. Nat.Prod.Commun. 2017, 12(2), 163-166.

Impact Factor: 0,809 Punkty MNiSW: 20



7. Tannins from Sanguisorba officinalis affect in vitro rumen methane production and
fermentation. A. Cies$lak, P. Zmora, Adam Matkowski, Izabela Nawrot- Hadzik, E.
Pers-Kamczyc, M. El-Sherbiny, M. Bryszak, M. Szumacher-Strabel. J.Anim.Plant Sci.
2016, 26(1), 54-62.

Impact Factor: 0,381 Punkty MNiSW: 20

8. A silver carp skin derived collagen in bone defect treatment - a histological study in
a rat model. Jakub Hadzik, Pawel Kubasiewicz-Ross, Christiane Kunert-Keil, Kamil
Jurczyszyn, 1zabela Nawrot- Hadzik, Marzena Dominiak, Tomasz Gedrange. Ann.Anat.
2016, 208, 123-128.

Impact Factor: 1,864 Punkty MNiSW: 30

DOI: 10.1016/j.aanat.2016.07.009

9. Chinese medicinal herbs as source of antioxidant compounds - where tradition meets
the future. Adam Matkowski, Weronika Jamiotkowska- Koztowska, Izabela Nawrot.
Curr.Med.Chem. 2013, 20(8), 984-1004.

Impact Factor: 3,715 Punkty MNiSW: 40

DOI: 10.2174/0929867311320080003

10. Zastosowanie owocOw i preparatow zurawiny w leczeniu zakazen uktadu moczowo-
ptciowego (Cranberry as a natural remedy in urinary tract infections). Izabela Nawrot,
Adam Matkowski. Zakazenia 2012, 12(4), 99-108.

Punkty MNiSW: 4

11. Fitoterapia w zapaleniu zatok przynosowych (Phytotherapy in rhinosinusitis).
Izabela Nawrot, Adam Matkowski. Zakazenia 2011, 11(5), 111-118.
Punkty MNiSW: 6



Artykuly opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora (bez artykutow wlaczonych do

cyklu)

1. Short (6 mm) and regular dental implants in the posterior maxilla - 7-years follow-up
study. Jakub Hadzik, Pawel Kubasiewicz-Ross, Izabela Nawrot-Hadzik, Tomasz
Gedrange, Artur Pitutaj, Marzena Dominiak. J.Clin.Med. 2021, 10(5) art.940.

Impact Factor: 4,241 Punkty MNiSW: 140

DOI: 10.3390/jcm10050940

2. Phenolic compounds of Reynoutria sp. as modulators of oral cavity lactoperoxidase
system. Marcin Magacz, Maria Oszajca, Izabela Nawrot-Hadzik, Ryszard Drozdz,
Anna Jurczak, Jakub Hadzik, Aleksander Smakosz, Wirginia Krzysciak. Antioxidants
2021, 10(5) art.676.

Impact Factor: 6,312 Punkty MNiSW: 100

DOI: 10.3390/antiox10050676

3. Evaluation of the three methods of bacterial decontamination on implants with three
different surfaces. Pawel Kubasiewicz-Ross, Matgorzata Fleischer, Artur Pitutaj, Jakub
Hadzik, Izabela Nawrot-Hadzik, Olga Bortkiewicz, Marzena Dominiak, Kamil
Jurczyszyn. Adv.Clin.Exp.Med. 2020, 29(2), 177-182.

Impact Factor: 1,727 Punkty MNiSW: 40

DOI: 10.17219/acem/112606

4. Antimicrobial efficacy of different decontamination methods as tested on dental
implants with various types of surfaces. Pawel Kubasiewicz-Ross, Jakub Hadzik,
Tomasz Gedrange, Marzena Dominiak, Kamil Jurczyszyn, Artur Pitulaj, Izabela
Nawrot- Hadzik, Olga Bortkiewicz, Matgorzata Fleischer. Med.Sci.Monit. 2020, 26,
art.e920513.

Impact Factor: 2,649 Punkty MNiSW: 70

DOI: 10.12659/MSM.920513



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

6. Wykaz publicznych realizacji dziet artystycznych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.3).

7. Informacja o wystgpieniach na krajowych lub migdzynarodowych konferencjach
naukowych lub artystycznych, z wyszczegdlnieniem przedstawionych wyktadow

na zaproszenie i wyktadow plenarnych.

Wystapienia na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych przed

uzyskaniem stopnia doktora

1. Katarzyna Kurc, Izabela Nawrot-Hadzik, Sebastian Granica, Adam Matkowski. In-
vitro biological activities of various species of Agrimony and its phytochemical profile.
The 22 International Congress - Phytopharm 2018. Horgen, Switzerland, 25-27 June
2018. Rev.Clin.Pharmacol.Drug Ther. 2018 (16) suppl.2 s.62.

2. Izabela Nawrot-Hadzik, S. Granica, Renata Abel, Adam Matkowski. Phytochemical
diversity of invasive Fallopia species and their bioactivity correlations elucidated by
LCMS based targeted metabolomics. 11" International Symposium on Chromatography
of Natural Products. Lublin (Poland), June 4"-7% 2018. Chair and Department of
Pharmacognosy with Medicinal Plant Unit of Medical University of Lublin, s.140
poz.P-76, 978-83-923841-9-9.

3. Izabela Nawrot-Hadzik, Anna Choromanska, Matgorzata Fleischer, Adam
Matkowski, Jakub Hadzik. Plant extracts from giant knotweeds as an anticariogenic
agent. 106™ FDI World Dental Congress. Buenos Aires (Argentina), 5-8 September
2018. Int.Dent.J. 2018 Vol.68 suppl.2 s.134 poz.P215, DOI: 10.1111/idj.12444

4. Jakub Hadzik, Pawel Kubasiewicz-Ross, Marzena Dominiak, Adam Matkowski,
Izabela Nawrot-Hadzik. Use of natural agent from Giant knoweeds for supplementary
treatment of peri-implantitis - in vitro study. 27" Annual Scientific Meeting of the

European Association for Osseointegration. Vienna, 11-13 October 2018. Clin.Oral

Implant.Res. 2018 Vol.29 suppl.17 5.301 poz.11928, DOI: 10.1111/clr.186 13358
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5. Jakub Hadzik, Kamil Jurczyszyn, Pawel Kubasiewicz-Ross, Przemystaw Papior,
Izabela Nawrot-Hadzik, Marzena Dominiak. Fractal dimension analysis -
supplementary mathematical method for bone defect regeneration measurement. 105%
FDI Annual World Dental Congress. Madrid (Spain), 29 August - 1 September 2017.
Int.Dent.J. 2017 Vol.67 suppl.1 s.108 poz.P152

6. Jakub Hadzik, Pawel Kubasiewicz-Ross, Kamil Jurczyszyn, Anna Smulczynska-
Demel, Izabela Nawrot-Hadzik, Marzena Dominiak, Tomasz Gedrange. A silver carp
skin derived collagen in the bone defect treatment - a histological study in a rat model.
104" FDI Annual World Dental Congress. Poznaf (Poland), 7-10 September 2016.
Int.Dent.J. 2016 Vol.66 suppl.1 .95 poz.P137.

7. lzabela Nawrot- Hadzik, Marta Szandruk, Anna Kazana, Sylwester Slusarczyk,
Adam Matkowski. Antioxidant properties of the Sanguisorbae herba and Sanguisorbae
radix extracts. The 12" National Symposium with International Participation "Medicina
plants - present and perspectives". Piatra Neamt, Romania, September 6-9, 2016. Piatra
Neamt 2016, NIRDBS/"Stejarul" Biological Research Centre, s.106-107 poz.PP24,
bibliogr. 9 poz.

8. Katarzyna Kurc, Adam Matkowski, Izabela Nawrot-Hadzik. In vitro antioxidant
activity of herb extracts from various species of agrimony (Agrimonia sp.). 2™
International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy and nutrition".
Wroclaw, 15-17 September 2016. Wroctaw Medical University, s.109 poz.PS-53, 978-
83-7055-591-7.

9. Izabela Nawrot-Hadzik, Jakub Hadzik, Marzena Dominiak, Krzysztof Gotab, Jakub
Gburek, Adam Matkowski. Anti-glycation and antioxidant properties of
polyphenolenriched fractions from Giant knotweeds (Reynoutria sp.). International
Symposium on Phytochemicals in Medicine and Food (ISPMF). Shanghai (China), 26-
29 June 2015. Nutr.Med. 2015 Vol.3 suppl.1 s.36 poz.SL2. Wystapienie ustne.

10. Jakub Hadzik, Dorota Mierzwa, Izabela Nawrot-Hadzik Botulinum toxin
administration in treatment of temporomandibular disorders. 1% International Congress

of Cosmetology. Bialystok, 21-22.06.2015.
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11. Jakub Hadzik, Dorota Mierzwa, Izabela Nawrot- Hadzik. Clinical management of
the pigmented skin lesion. W: 1% International Congress of Cosmetology. Biatystok, 21-
22.06.2015.

12. Izabela Nawrot-Hadzik, Jakub Hadzik, Arleta Dolowacka, Anna Kazan, Adam
Matkowski. Comparison of polyphenol contence and antioxidant activity of
Sanguisorba officinalis rhizome originating from China and Poland. International
Symposium on Phytochemicals in Medicine and Food (ISPMF). Shanghai (China), 26-
29 June 2015. Nutr.Med. 2015 Vol.3 suppl.1 s.174 poz.P131.

13. Arleta Dotowacka, Izabela Nawrot-Hadzik. Czy rosliny z rodziny Reynoutria sp.
wykazuja aktywno$¢ antyglikacyjng? IX Konferencja Naukowo-Szkoleniowa

Doktorantow KND "BIOMED". Mitkéw, 13-15 listopada 2015 r.

14. 1zabela Nawrot-Hadzik, Jakub Hadzik.Method of obtaining tannins for a medical,
dental and cosmetic use. 1 International Congress of Cosmetology. Biatystok, 21-

22.06.2015.

15. Arleta Dotowacka, Kinga Gostomska, [zabela Nawrot-Hadzik. Natural therapies for
type 2 diabetes mellitus. EMBO Young Scientists Forum 2015. Warsaw, Poland, 2-3
July 2015.

16. Adam Matkowski, Anna Jezierska-Domaradzka, Izabela Nawrot, Krzysztof
Domaradzki, Krzysztof Golab, Arleta Dotowacka, Jakub Gburek, Sylwester Slusarczyk,
Dorota Wozniak. Noxious but useful - invasive plants as source of bioactive
compounds. The case of Fallopia and Solidago. 4" International Conference and
Workshop "Plant - the source of research material". Lublin, 20-23.09.2015. Lublin
2015, Wydawnictwo Polihymnia, s.60 poz.L-12, 978-83-7847-289-6.

17. 1zabela Nawrot-Hadzik, Magdalena Targonska, Jakub Hadzik. Tannin enriched

fractions from Rosaceae as a promising Anti-Aging factor. 1% International Congress of

Cosmetology. Biatystok, 21-22.06.2015.
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18. Izabela Nawrot-Hadzik, Arleta Dotowacka, Jakub Hadzik. Use of tannin rich plants
for a supporting treatment of periodontal diseases. EMBO Young Scientists Forum

2015. Warsaw, Poland, 2-3 July 2015.

19. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, A. Kazana. Antioxidant activities of aceton
extract from Sanguisorba officinalis and its fractions. The International Young
Scientists Symposium "Plants in pharmacy & nutrition 2014". Wroclaw, 30" May 2014,
Wroctaw Medical University, s.91 poz.PS-43, 978-83-7055-590-0.

20. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, A. Wabik, Jakub Hadzik. Antioxidant activity
and polyphenol content of the Polygoni multiflori caulis and radix. The International

Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy & nutrition 2014". Wroclaw, 30

May 2014, Wroctaw Medical University, s.93 poz.PS-45, 978-83-7055-590-0.

21. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, K. Kurz, Jakub Hadzik, K. Domaradzki
Antioxidant activity of polyphenols from Polygoni cuspidati rhizoma. 9" International
Symposium on Chromatography of Natural Products "The application of analytical
methods for the development of natural products". Lublin (Poland), May 26-29, 2014.
Lublin 2014, Chair and Department of Pharmacognosy with Medicinal Plant Unit of
Medical University of Lublin, s.147 poz.P-76, bibliogr. 2 poz, 978-83-923841-5-1.

22. Izabela Nawrot, Adam Matkowski, Katarzyna Kurc, Jakub Hadzik. Corelation
between antioxidant activity of extract from Sanguisorba officinalis and polyphenol
content. The International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy &
nutrition 2014". Wroclaw, 30" May 2014, Wroctaw Medical University, s.92 poz.PS-
44, 978-83-7055-590-0.

23. Izabela Nawrot, P. Sokotowski, Sylwester Slusarczyk, J. Topolski, M. Kucharski,
Anna Jezierska- Domaradzka, K. Domaradzki, Adam Matkowski, Dorota Wozniak.
Anthraquinones in the invasive giant knotweeds (Fallopia sp.-Polygonaceae) from
Poland. 11" International Ethnobotany Symposio. Antalya (Turkey), November 2-5,
2013. Emir.J.Food Agric. 2013 Vol.25 suppl. 5.48-49 poz.PP-78
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24. 1zabela Nawrot, Piotr Sokotowski, Jakub Topolski, Sylwester Slusarczyk, Mariusz
Kucharski, Jakub Hadzik, Adam Matkowski. Anthraquinones in the invasive species of
Fallopia. 3™ International Conference and Workshop "Plant - the source of research
material". Lublin, Poland, 16"-18" October 2013 Lublin 2013, Wydawnictwo
Polihymnia Sp. z 0.0, s.173 poz.P-93, 978-83-7847-119-6.

25. Izabela Nawrot, P. Sokotowski, Sylwester Slusarczyk, J. Topolski, M. Kucharski,
Anna Jezierska-Domaradzka, K. Domaradzki, Adam Matkowski. Antrachinony w
inwazyjnych gatunkach rodzaju Fallopia. III Krajowa Konferencja "Naturalne
substancje roslinne aspekty strukturalne i aplikacyjne". Putawy, 4-6 wrzesnia 2013 r.
Materiaty konferencyjne Putawy 2013, Instytut Uprawy Nawozenia i Gleboznawstwa

Panstwowy Instytut Badawczy w Pulawach, s.258, 978-83-7562-140-2.

26. Sylwester Slusarczyk, Pawet Zielinski, Michat Swierczyr'lski, Izabela Nawrot, Adam
Matkowski, Dorota Wozniak. Docks as source of antioxidants-polyphenol content and
antioxidant activity of roots from three wild Rumex sp. 11" International Ethnobotany
Symposio. Antalya (Turkey), November 2-5, 2013. Emir.J.Food Agric. 2013 Vol.25
suppl. s.72 poz.PP-144.

27. 1zabela Nawrot, Justyna Zieman, Beata Zbikowska, Adam Matkowski. Isolation and
antioxidant activity of betalains from Beta vulgaris root and Phytolacca americana
fruits. 3™ International Conference and Workshop "Plant - the source of research
material". Lublin, Poland, 16"-18" October 2013 Lublin 2013, Wydawnictwo
Polihymnia Sp. z 0.0, s.174 poz.P-94, 978-83-7847-119-6.

28. Izabela Nawrot, Anna Jezierska-Domaradzka, Alicja Nawrot, Sylwester Slusarczyk,
Adam Matkowski. Allelopathic and antioxidant properties of tannin fractions from two
TCM herbs - Polygoni cuspidati rhizoma and Sanguisorbae radix. 2™ International
Conference and Workshop "Plant - the source of research material". Lublin, 18-
20.10.2012. Lublin 2012, Wydaw. Polihymnia Sp. z 0.0, 5.260 poz.P-156, 978-83-7847-
034-2.

29. Izabela Nawrot, Pawel Zmora, Matgorzata Szumacher-Strabel, Alicja Nawrot,

Sylwester Slusarczyk, Emilia Pers-Kamczyc, Adam Cieslak, Adam Matkowski. The
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effect of gallotannin-enriched fraction from Sanguisorba officinalis on in vitro
methanogenesis in rumen fluid. 10" International Symposium on Pharmaceutical
Sciences (ISOPS-10). Ankara, Turkey, June 26-29, 2012. Ankara 2012, Ankara
University Faculty of Pharmacy, s.405 poz.P-328, 978-605-136-061-4.

30. Izabela Nawrot, P. Zmora, M. Szumacher-Strabel, Adam Matkowski, A. Nawrot,
Sylwester Slusarczyk, E. Pers-Kamczyc, A. Cieslak. Would Sanguisorbae radix protect
the world from greenhouse effect? The effect of gallotannin-enriched fraction on in vitro
methanogenesis in rumen fluid. 8" International Symposium on Chromatography of
Natural Products "The application of analytical methods for the development of natural

products". Lublin (Poland), May 17-20, 2012.

31. Alicja Nawrot, Izabela Nawrot, Adam Matkowski. Mozliwos$ci wykorzystania
surowcow garbnikowych w kosmetologii. Migdzyuczelniana Naukowa Konferencja
Studencka "Zwiazki pochodzenia ro$linnego oraz ich zastosowanie w terapiach

naturalnych". Wroctaw, 12 stycznia 2008 r, poz.R-2.

. Informacja o wudziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji

krajowych lub migdzynarodowych, z podaniem petnionej funkcji.

Przed uzyskaniu stopnia doktora

Cztonek komitetu organizacyjnego i naukowego migdzynarodowej konferencji: ,,Plants
in Pharmacy & Nutrition 2014” The international Young Scientists Symposium.

Wrcoctaw, 30 maja 2014.

. Informacja o uczestnictwie w pracach zespotéw badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych, z podzialem
na projekty zrealizowane i1 bedace w toku realizacji, oraz z uwzglgdnieniem informacji

o pelnionej funkcji w ramach prac zespotow.
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Przed uzyskaniem stopnia doktora

07.2013-07.2016. Kierownik projektu ,Rola zwigzkow polifenolowych w
aktywnos$ci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej in vitro garbnikowych surowcow
leczniczych pochodzenia chinskiego” Projekt Preludium NCN 2012/07/N/NZ7/02420.

Projekt zrealizowany

06.2012-06.2015. Wykonawca projektu ,Ograniczanie wystgpowania roslin
inwazyjnych z rodzaju Solidago 1 Reynoutria z wykorzystaniem biomasy do
pozyskiwania biologicznie czynnych metabolitow” Projekt NCN w ramach konkursu

OPUS 2011/03/B/NZ9/04763. Projekt zrealizowany

Po uzyskaniu stopnia doktora

Wykonawca projektu w nowo przyznanym grancie OPUS+LAP (Nr rejestracyjny:
2020/39/I/NZ7/01515) we wspotpracy z Freie Universitit Berlin ,,Regulacja
synergistycznej toksycznos$ci roslinnych saponin triterpenowych 1 biatek
inaktywujacych rybosom,, W ramach udzialu w projekcie przeprowadzg¢ analize
fitochemiczng bogatych w saponiny gatunkéw roslin- Gypsophila elegans oraz

Agrostemma githago. Rozpoczecie badan w styczniu 2022 r.

04.05.2021-30.09.2021 Czlonek zespotu po stronie Lidera projektu (Stomatologiczne
Centrum Transferu Technologii Sp. z 0.0.) Badanie w ramach projektu badawczo -
rozwojowego finansowanego ze $rodkow NCBR, POIR.04.01.01-00-0006/19 pt:
,Opracowanie metody pozyskiwania i izolacji mezenchymatycznych komorek zrebu
(MSCs) z zgbow na potrzeby regeneracji ubytkow kostnych w stomatologii. Do moich
zadan nalezato wsparcie naukowe w zakresie m.in.: opracowania wynikow badan oraz

biezacych ekspertyz dot, metodologii naukowe;j. Projekt zrealizowany.

01.01.2020-31.12.2020 kierownik projektu badawczego dla mtodych naukowcow
,Aktywno$¢ cytotoksyczna nowych substancji czynnych z kigczy rdestowca
sachalinskiego przeciw komoérkom nowotworowym” konkursowy grant badawczy dla

miodych naukowcow przyznany przez Wroctawski Uniwersytet Medyczny, nr

STM.D030.20.009. Projekt zrealizowany
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10.

11.

01.01.2020-31.12.2020 czlonek zespolu badawczego projektu dla mlodych
naukowcow ,,Wpltyw wyciagéow z rosélin leczniczych z rodzaju Reynoutria na funkcje

b

ludzkich fibroblastéw jamy ustnej” konkursowy grant badawczy dla mtodych
naukowcOw  przyznany przez ~ Wroctawski ~ Uniwersytet Medyczny, nr

STM.B040.20.076. Projekt zrealizowany

Czlonkostwo w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach.

Przed uzyskaniu stopnia doktora

Czlonek Rady Doktorantéw Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w kadencji

2012/2013

Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym

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

Po uzyskaniu stopnia doktora

- 0d 2019 do chwili obecnej w ramach wspotpracy migdzynarodowej odbytam lacznie
2 miesigczny staz w Structural Bioinformatics Group, Institute for Physiology, Charité—
University Medicine Berlin, w Niemczech w Berlinie. W ramach stazu pracowatam w
zespole naukowym przy badaniu wyizolowanych przeze mnie zwigzkow. Efektem
wspoOlpracy sa dwie publikacje naukowe:

1. Izabela Nawrot-Hadzik, Anna Choromanska, Renata Abel, Robert Preissner, Jolanta
Saczko, Adam Matkowski*, Jakub Hadzik. Cytotoxic Effect of Vanicosides A and B
from Reynoutria sachalinensis Against Melanotic and Amelanotic Melanoma Cell
Lines and in silico Evaluation for Inhibition of BRAFV600E and MEK1. Int J Mol Sci.
2020 Jun 29;21(13):4611. DOI: 10.3390/ijms21134611

2. Izabela Nawrot-Hadzik*, Mikotaj Zmudzinski, Adam Matkowski, Robert Preissner,
Malgorzata Kesik-Brodacka, Jakub Hadzik, Marcin Drag, Renata Abel. Reynoutria
Rhizomes as a Natural Source of SARS-CoV-2 Mpro Inhibitors-Molecular Docking
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and In Vitro Study. Pharmaceuticals (Basel). 2021 Jul 29;14(8):742. DOI:
10.3390/ph14080742.

- 04.05.2021- 31.08.2021 Staz w Stomatologicznym Centrum Transferu Technologii
Sp. z o0.0. (w skrécie SCTT). W ramach stazu pracowatam z zespolem naukowo-
klinicznym w ramach nastepujacych badan:

a) Prospektywne, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne obejmujace osrodki z Polski i Niemiec oceniajace
dziatanie 1 bezpieczenstwo preparatu Gelatamp® u pacjentéw po ekstrakcji trzeciego
zgba trzonowego.

b) Badanie w ramach projektu badawczo - rozwojowego finansowanego ze $rodkow
NCBR, POIR.04.01.01-00-0006/19 pt.: ,,Opracowanie metody pozyskiwania i izolacji
mezenchymatycznych komorek zrgbu (MSCs) z zebow na potrzeby regeneracji
ubytkow kostnych w stomatologii.”. Projekt ma na celu stworzenie produktu
medycznego terapii zaawansowanej (ATMP) z komorek miazgi zebow pozyskanych od

pacjentow.

Przed uzyskaniu stopnia doktora

- 14.09.2015-28.09.2015 r. Staz w Katedrze Farmakognozji i Molekularnych Podstaw
Fitoterapii na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Warszawie w
zakresie technik izolacji zwigzkoéw chemicznych z materiatu roslinnego oraz analizy
fitochemicznej z wykorzystaniem metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej z
detektorem diodowym i masowym (HPLC-DAD-MS). Rozpoczeta w tamtym okresie
wspotpraca z Panig Izabelg Nawrot-Hadzik zaowocowala opublikowaniem wynikow
wspolnych badan w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym:
a) Nawrot-Hadzik I., Granica S., Domaradzki K., Pecio L., Matkowski A.
Isolation and Determination of Phenolic Glycosides and Anthraquinones from
Rhizomes of Various Reynoutria Species. Planta Med. 2018, 84, 1118-1126.
b) Nawrot-Hadzik 1., Slusarczyk S., Granica S., Hadzik J., Matkowski A.
Phytochemical Diversity in Rhizomes of Three Reynoutria Species and their
Antioxidant Activity Correlations Elucidated by LC-ESI-MS/MS Analysis.
Molecules. 2019 Mar 21;24(6).
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12.

13.

14.

15.

c)Nawrot-Hadzik I, Granica S, Abel R, Czapor-Irzabek H, Matkowski A.
Analysis of Antioxidant Polyphenols in Loquat Leaves using HPLC-based
Activity Profiling. Nat Prod Commun. 2017 Feb;12(2):163-166.

Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i1 radach naukowych czasopism wraz
z informacja o petnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady

naukowej, itp.).

Po uzyskaniu stopnia doktora

Od pazdziernika 2021 jestem cztonkiem rady redakcyjnej (ang. Editorial Board)

czasopisma o zasi¢gu mig¢dzynarodowym- Phytochemistry Letters.

Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegdlnos$ci

publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych.

Po uzyskaniu stopnia doktora

Od listopada 2019 roku wystepowatam w roli recenzenta 10 prac naukowych ztozonych
do publikacji w czasopismach o zasiggu mie¢dzynarodowym: Acta Biologica
Cracoviensia Series Botanica (1), Acta Chromatographica (1), Planta Medica (1),

Antioxidants (1), Cancers (1), Nutrients (2), Antibiotics (1), Molecules (1), Plants (1)

Informacja o uczestnictwie w programach europejskich lub innych programach
mi¢dzynarodowych.
Informacja o udziale w zespolach badawczych, realizujacych projekty inne niz

okreslone w pkt. 11.9.

Po uzyskaniu stopnia doktora

Od 2021r. Koordynator prospektywnego, wieloosrodkowego, podwojnie
zaslepionego, randomizowanego, kontrolowanego badanie klinicznego obejmujace

osrodki z Polski i Niemiec oceniajace skutecznos¢ leczenia z wykorzystaniem preparatu
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16.

Gelatamp® u pacjentow po ekstrakcji trzeciego zgba trzonowego. Projekt trawa,

przewidywany termin zakonczenia projektu 12.2021r.

Informacja o uczestnictwie w zespotach oceniajacych wnioski o finansowanie badan,
wnioski o przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych

charakter naukowy lub dydaktyczny.

III. INFORMACJA O WSPOLPRACY Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM
I GOSPODARCZYM

Wykaz dorobku technologicznego.

Informacja o wspotpracy z sektorem gospodarczym.

Uzyskane prawa wilasnosci przemystowej, w tym uzyskane patenty, krajowe lub

mie¢dzynarodowe.

Po uzyskaniu stopnia doktora

Jestem  wspottworca  projektow  wynalazczych — dotyczacych — zastosowania
wyizolowanych przeze mnie wanikozydow, zgtoszonych do urzedéw patentowych w
kraju 1 za granica, odpowiednio numery zgloszenia-P.434495  oraz

PCT/PL2021/050049.

Informacja o wdrozonych technologiach.

Informacja o wykonanych ekspertyzach lub innych opracowaniach wykonanych
na zamowienie instytucji publicznych lub przedsigbiorcow.

Informacja o udziale w zespotach eksperckich lub konkursowych.

Informacja o projektach artystycznych realizowanych ze $rodowiskami

pozaartystycznymi.
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IV.  INFORMACIJE NAUKOMETRYCZNE
Informacja o punktacji Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktérych
parametr ten jest powszechnie uzywany jako wskaznik naukometryczny).

Impact Factor: 68,653

Informacja o liczbie cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym uwzglednieniem
autocytowan.

Ogotem: 157; bez autocytowan: 140

(wedlug Web of Science Core Collection z dnia 17.11.2021 r.)

Informacja o indeksie Hirscha.

h-index =7

(wedlug Web of Science Core Collection z dnia 17.11.2021 r.)

Informacja o liczbie punktow MNiSW/MEIN.

1507

....................................

(podpis wnioskodawcy)
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