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L Imieg i nazwisko: Agnieszka Gornowicz, do 2011 Groblewska

II. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

2009r. Dyplom magistra biologii z oceng bardzo dobra, Wydziat Biologii; kierunek
biologia w zakresie biologii molekularnej; Uniwersytet Warminsko-Mazurski
w Olsztynie; wyrdzniona praca magisterska pod tytulem: ,,Oznaczenie
aktywnosci DPPIV w surowicy krwi chorych dzieci oraz hodowli
komoérkowej Caco-2” zrealizowana w Katedrze Biochemii.

2010r.  Dyplom technika farmaceutycznego - Dyplom oraz Swiadectwo uzyskania
kwalifikacji w zawodzie technik farmaceutyczny po zdaniu Panstwowego
Egzaminu Zawodowego Teoretycznego i Praktycznego

2015r. Dyplom doktora nauk farmaceutycznych, uchwala Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem:
,Wplyw przeciwciata anty-MUC1 na aktywno$¢ przeciwnowotworowa
cisplatyny i berenilowych komplekséow komérkach raka piersi” (promotor:
prof. dr hab. Anna Bielawska)

III. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

INSTYTUT ROZRODU ZWIERZAT I BADAN ZYWNOSCI POLSKIEJ
AKADEMII NAUK W OLSZTYNIE

1.06.2010-30.09.2010 Technolog w Zaktadzie Immunologii i Patologii
Rozrodu

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU, Wydzial Farmaceutyczny z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej

1.10.2011- 30.09.2015 Studia doktoranckie w Samodzielnej Pracowni
Biotechnologii

1.10.2015 - 30.05.2018 Asystent w Samodzielnej Pracowni Biotechnologii

1.07.2018 - obecnie Adiunkt w Zaktadzie Biotechnologii

IV.  Oméwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z pézn. zm.).



Tytul osiagniecia naukowego:

»Molekularne mechanizmy apoptozy i autofagii w terapii celowanej i chemioterapii
nowotworow”

a) Wykaz publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe (autor/autorzy, tytul/tytuly
publikacji, nazwa wydawnictwa, rok wydania)

Uzyskane osiggnigcie naukowe zostalo przedstawione w jednotematycznym cyklu 7 prac,
< wymienionych ponizej, opublikowanych w latach 2018-2021 o sumarycznym wspétczynniku
oddziatlywania (IF) wymienionych prac wynoszacym 24,154 i lgcznej wartosci punktacji
Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) wynoszacej 620.

1. Gornowicz Agnieszka, Bielawska Anna, Szymanowski Wojciech, Gabryel-Porowska

Halina, Czarnomysy Robert, Bielawski Krzysztof. Mechanism of anticancer action of novel
berenil complex of platinum(II) combined with anti-MUC1 in MCF-7 breast cancer cells.
Oncology Letters 2018 : 15, s. 2340-2348.

Impact Factor: 1.871; MEIN 70.000 (wg listy z 2021 roku)

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na wspotudziale w tworzeniu koncepcji projektu,
przeprowadzeniu doswiadczen, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystycznej,
przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

 manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjgq.

2. Gornowicz Agnieszka, Szymanowski Wojciech, Bielawska Anna, Szymanowska Anna,
Czarnomysy Robert, Katuza Zbigniew, Bielawski Krzysztof. Monoclonal anti-MUCI antibody
with novel octahydropyrazino[2,1-a:5,4-a']diisoquinoline derivative as a potential multi-

targeted strategy in MCF-7 breast cancer cells. Oncology Reports 2019 : 42, 4, s. 1391-1403.

Impact Factor: 3.417; MEiN: 70.000

Moj wktad w powstanie pracy polegal na wspétudziale w tworzeniu koncepcji projektu,
przeprowadzeniu czesci doswiadczen, analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej,
przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjgq.



3. Gornowicz Agnieszka, Bielawska Anna, Poptawska Bozena, Bielawski Krzysztof. Mucyna-

1 (MUC1) jako obiecujacy cel molekularny w terapii przeciwnowotworowej. Postepy Higieny
i Medycyny Doswiadczalnej 2019: 73, s. 53-64.

Impact Factor: 0.878; MEIN 40.000 (wg listy z 2021 roku)

Moj wktad w powstanie pracy polegal na wspotudziale w tworzeniu koncepcji pracy,
przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjg.

4. Gornowicz_Agnieszka, Szymanowski Wojciech, Bielawski Krzysztof, Katuza Zbigniew,

Michalak Olga, Bielawska Anna. Mucin 1 as a molecular target of a novel diisoquinoline
derivative combined with anti-MUCI antibody in AGS gastric cancer cells. Molecules 2021:
26(21), 6504.

Impact Factor: 4.412 ; MEiN:100.00

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na wspétudziale w tworzeniu koncepcji projektu,
przeprowadzeniu czesci doswiadczen, analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej,
przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjq.

5. Gornowicz Agnieszka, Szymanowski Wojciech, Czarnomysy Robert, Bielawski Krzysztof,

Bielawska Anna. Anti-HER2 monoclonal antibodies intensify the susceptibility of human
gastric cancer cells to etoposide by promoting apoptosis, but not autophagy. Plos One

2021: 16(8): e0255585.

Impact Factor: 3.240; MEiN: 100.000

Moj wklad w powstanie pracy polegat na wspotudziale w tworzeniu koncepcji projektu,
przeprowadzeniu czesci doSwiadczen, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystycznej,
przeglgdzie piSmiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjg.

6. Gornowicz Agnieszka, Szymanowska Anna, Mojzych Mariusz, Bielawski Krzysztof,

Bielawska Anna. The effect of novel 7-methyl-5-phenyl-pyrazolo[4,3-e]tetrazolo[4,5-



b][1,2,4]triazine sulfonamide derivatives on apoptosis and autophagy in DLD-1 and HT-29
colon cancer cells. International Journal of Molecular Sciences  2020:

21:5221.
Impact Factor: 5.924; MEIN: 140.000

Mdj wktad w powstanie pracy polegal na wspétudziale w tworzeniu koncepcji projektu,
przeprowadzeniu czeSci doswiadczen, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystyczney,
przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjgq.

7. _Gornowicz _Agnieszka, Szymanowska Anna, Mojzych Mariusz, = Czarnomysy

Robert, Bielawski Krzysztof, Bielawska Anna. The anticancer action of a novel 1,2,4-triazine

sulfonamide derivative in colon cancer cells. Molecules 2021 : 26, 2045.

Impact Factor: 4.412; MEIiN: 100.000

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na wspétudziale w tworzeniu koncepcji projektu,
przeprowadzeniu czesci doswiadczen, analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystyczneyj,
przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu wraz z rycinami, przygotowaniu

manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjq.

Badania naukowe, opisane w wyzej wymienionych publikacjach prowadzitam w oparciu o
srodki finansowe uzyskane z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (projekty statutowe)
oraz z projektu NCN - Miniatura 1 ( Grant DEC-2017/01/X/NZ7/01315).

b) Omoéwienie cyklu naukowego/artystycznego w/w prac i osiggnietych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Nowotwory ztosliwe stanowig jedna z najpowazniejszych przyczyn zgondéw w Polsce,
co niewgtpliwie klasyfikuje je jako problem o duzej wadze spofecznej. Wedtug raportu
Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba nowo stwierdzonych przypadkéw chordb
nowotworowych w 2020 roku wyniosta az 19 milionéw, a przewidywana liczba nowych
przypadkéw wzrosnie do 22 milionéw w ciggu nastepnych dziesieciu lat. W ostatnich latach

pomimo wdrozenia zakrojonych na szeroka skale badan przesiewowych w poszukiwaniu
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nowych lekéw oraz wprowadzenia nowych procedur terapeutycznych, Smiertelnos¢ z powodu
nowotwordéw nie ulegta zdecydowanej poprawie. Ograniczenia w chemioterapii nowotworéw
wynikajg gléwnie z faktu, iz stosowane leki obarczone s silnym dziataniem niepozadanym, a
wiele rodzajow nowotworéw wykazuje nabyta lub wrodzong opornosé¢ na podawane leki. W
zwigzku z tym konieczne jest poszukiwanie nowych, mniej toksycznych lekéw oraz bardziej
skutecznych terapii. W miarg wzrostu wiedzy na temat molekularnego mechanizmu procesow
nowotworowych oraz biologii nowotworéw, pojawiaja si¢ nowe mozliwosci i strategie
terapeutyczne. Obecnie prowadzone prace skupiaja si¢ na badaniu zwigzkéw dziatajgcych na .
bezposrednie otoczenie komérki nowotworowej, naczynia krwionosne oraz przekazywanie
sygnatéw do i wewnatrz komoérki nowotworowej. Wiele uwagi poswigca sig rowniez lekom
wplywajacym na cykl komérki nowotworowej, jej proliferacjg i indukcje apoptozy.

Poznanie proceséw zwigzanych z geneza i rozwojem komoérek nowotworowych
zaowocowato wprowadzeniem terapii celowanej i stanowi to jedno z najwigkszych osiagnigé
medycyny w ostatnim dziesigcioleciu. Nowa celowang strategia leczenia nowotwordw jest
stosowanie przeciwcial monoklonalnych w skojarzeniu z chemioterapeutykami. Waznym
celem ukierunkowanej terapii jest transbtonowa glikoproteina typu I - mucyna 1 (MUCI),
ktdérej nadmierng ekspresje wykazano w wielu nowotworach pochodzenia nabtonkowego, w
szczegblnosci w raku piersi. MUCI zostata uznana przez National Cancer Institute za jeden z
najwazniejszych i najbardziej] obiecujacych  celéw  molekularnych ~w  terapii
przeciwnowotworowej. MUCI stanowi wyeksponowany sktadnik btony komérkowej i ulega
nadmiernej ekspresji w nowotworach pochodzenia nablonkowego, a w szczegdlnosci w raku
piersi. Mucyna 1 ze wzgledu na duze rozmiary (300-600 kDa) oraz znaczna liczbe taricuchéw
cukrowych zakonczonych resztami kwasu sjalowego o tadunku ujemnym stanowi istotng
przeszkodg sferyczna w oddziatywaniach migdzy komérkami, a takze moze petnic rolg ligandu
dla czgsteczek adhezyjnych. MUC1 wiaze sie¢ z biatkami bioracymi udziat w adhezji
komorkowej oraz w transformacji nowotworowej. Wykazano, ze MUCI1 wchodzi w interakcje
z receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), ktéry réwniez ulega nadmierne;
ekspresji w wielu nowotworach. Mucyna 1 uczestniczy takze w zjawisku opornosci lekowej i
bierze udziat w hamowaniu indukcji apoptozy. Wzmozona ekspresja MUC1 wywotuje
opornos¢ komorek raka tarczycy na cisplatyne, docetaksel i doksorubicyne oraz komérek raka
piersi na trastuzumab (Gornowicz A. i wsp.: Mucyna-1 (MUC1) jako obiecujacy cel
molekularny w terapii przeciwnowotworowej. Postepy Higieny i Medycyny

Doswiadczalnej 2019: 73, s. 53-64).



Badania naukowe z ostatnich lat wykazuja, ze przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko MUC1 hamuje $ciezki sygnatowe zalezne od receptora EGF przywracajac normalna
proliferacj¢ komoérek i indukujac programowang $mieré komoérek. Przeciwcialo skierowane
przeciwko MUCI powoduje translokacje receptora EGF z powierzchni komoérki do
wewngtrzkomérkowego regionu prowadzac do odlaczenia ligandu i hamowania sygnatu
poprzez szlak zalezny od EGFR. W przypadku terapii celowanej za pomocg przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko MUCI1 pozytywne wyniki uzyskano po
zastosowaniu:  C595, GP1.4, HMFG2, 90Y-muHMFGI, a takze inhibitoréw
drobnoczasteczkowych GO-203 i PMIP. Badania in vitro z zastosowaniem przeciwciata C595
(nalezacego do przeciwciat mysich podklasy IgG3) i docetakselu wykazaty indukcje apoptozy
w komérkach nowotworowych jajnika, natomiast w warunkach in vivo nastapito zahamowanie
wzrostu guza. Przeciwciato GP1.4 hamuje proliferacje i inwazje komérek nowotworowych.
Przeciwciato HMFG2 réwniez redukuje guzy w mysim modelu raka trzustki. Badania nad
przeciwciatem 90Y-muHMFGI rozpoznajacym glikozylowang domene zewnatrzkomérkowa
* MUCI wykazaty wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw. Niektore z testowanych przeciwciat
przeciwko MUCI przeszly pomyslnie fazy badan przedklinicznych. Przyktadem jest
przeciwcialo HMFGI, ktére obecnie znajduje sie w III fazie badan klinicznych. Szczepionka
zawierajagca cDNA MUCI oznaczona jako M-FP jest réwniez testowana w III fazie badan
klinicznych u pacjentek z rakiem piersi. W badaniach klinicznych znajduje sie takze 106
aminokwasowy peptyd skierowany przeciwko MUCI stosowany takze w polaczeniu z
peptydem HER-2/neu oraz GM-CSF. Ponadto do III fazy badan klinicznych przeszedt preparat
Stimuvax zawierajacy 25 aminokwasowa sekwencje wiazacg sie z rdzeniem biatkowym MUCI
(Gornowicz A. i wsp.: Mucyna-1 (MUC1) jako obiecujacy cel molekularny w terapii
przeciwnowotworowej. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2019: 73, s. 53-64).
Pozytywne wyniki badan dotyczacych zastosowania przeciwciat monoklonalnych w
skojarzeniu z chemioterapeutykami daja nadziej¢ na wdrozenie ich w przysztosci w terapii
przeciwnowotworowej.

W badaniach wilasnych ocenitam wplyw kombinacji przeciwciata skierowanego
\ przeciwko MUC1 wraz z nowym berenilowym kompleksem platyny(I) na molekularny
mechanizm indukcji apoptozy w komoérkach raka piersi MCF-7 (Gornowicz A. i wsp.
Mechanism of anticancer action of novel berenil complex of platinum(II) combined with
anti-MUC1 in MCF-7 breast cancer cells. Oncology Letters 2018: 15: 2340-2348).
Berenilowe kompleksy platyny(Il) charakteryzuja sie odmiennym mechanizmem dziafania niz

cisplatyna. Przylaczaja si¢ do matego rowka DNA i wykazuja silne powinowactwo do par
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adenina-tymina. W odréznieniu do jednordzeniowych komplekséw platyny zwigzki te tworzg
wigzania wewnatrz- i miedzyniciowe z DNA. Ocenitam wptyw skojarzonego dziatania nowego
berenilowego kompleksu platyny(II) wraz z przeciwciatem anty-MUCI na aktywacje kaspazy-
8 oraz kaspazy-9 metoda cytometrii przeptywowej. Waznym osiagnigciem przeprowadzonych
badan jest dostarczenie dowodéw na to, ze nowo zsyntetyzowany zwiazek wraz z ,
przeciwciatem anty-MUCI przyczynia sie do aktywacji obu badanych kaspaz w poréwnaniu z
préba kontrolng. Ponadto wykazalam istotny statystycznie wzrost stezenia biatek
zaangazowanych w proces programowanej smierci komdrek, a w tym: pro-apoptotycznego
biatka Bax, cytochromu c, kaspazy-8, kaspazy-9 w estrogenozaleznych komoérkach raka piersi.
Uzyskane wyniki §wiadcza o aktywacji obu szlakéw apoptotycznych: mitochondrialnego
zwigzanego z uwolnieniem cytochromu ¢ z mitochondridow do cytozolu oraz aktywacja
kaspazy-9 jak réwniez szlaku zewnetrznego zwiazanego z aktywacja kaspazy-8.

Dane literaturowe wskazuja na zwigzek pomigdzy MUCI a szlakiem sygnatowym
PI3K/Akt. MUCI poprzez aktywacje szlaku PI3K/Akt promuje wzrost i przezycie komorek
nowotworowych. Kluczowe okazalo si¢ dokonanie oceny stezenia kinazy p-Akt w lizatach
komérek raka piersi MCF-7. Istotny statystycznie spadek stezenia kinazy p-Akt odnotowatam
po zastosowaniu przeciwciala anty-MUC1 wraz z nowym berenilowym kompleksem
platyny(I) w estrogenozaleznych komérkach raka piersi (Gornowicz A. i wsp.: Mechanism -
of anticancer action of novel berenil complex of platinum(II) combined with anti-MUC1
in MCF-7 breast cancer cells. Oncology Letters 2018: 15: 2340-2348).

Celem moich dalszych badan byto udowodnienie tezy, ze skojarzone dziatanie nowych
pochodnych oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-a']diizochinoliny z przeciwcialem anty-MUCI
pozwoli na osiggnigcie lepszego efektu terapeutycznego i w przysztosci moze stanowi¢ nowa
ukierunkowang na cel molekularny (mucynge MUCI) strategi¢ leczenia nowotwordw.

Na podstawie skriningu serii nowych analogdw oktahydropirazyno([2,1-a:5,4-a"ldiizochinoliny
wyselekcjonowatam najbardziej obiecujacego kandydata do badan, oznaczonego jako zwigzek
OM-86I1. Zbadatam molekularny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania tego zwiazku
wraz z przeciwciatem anty-MUC1 w komorkach raka piersi MCF-7 oraz w komoérkach raka
zotadka AGS (Gornowicz A. i wsp.: Monoclonal anti-MUC1 antibody with novel
octahydropyrazino[2,1-a:5,4-a']diisoquinoline derivative as a potential multi-targeted
strategy in MCF-7 breast cancer cells. Oncology Reports 2019: 42(4): 1391-1403;
Gornowicz A. i wsp.: Mucin 1 as a molecular target of a novel diisoquinoline derivative
combined with anti-MUC1 antibody in AGS gastric cancer cells. Molecules 2021: 26(21):
6504). Istotnym rezultatem przeprowadzonych badan bylo potwierdzenie, ze zwiazek OM-8611
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wraz z przeciwciatem anty-MUCI oddziatuje na komoérki nowotworowe wielokierunkowo.
Wyniki uzyskane podczas eksperymentéw byly pordwnane do monoterapii etopozydem, nowa
pochodng diizochinoliny (OM-86II), przeciwcialem anty-MUCI, a takze etopozydu w
potaczeniu z przeciwcialem anty-MUC1. Wykazatam, ze przeciwciatlo anty-MUCI1 ze
< zwigzkiem OM-86Il charakteryzuje si¢ silniejszym dziataniem cytotoksycznym i
antyproliferacyjnym niz monoterapia zwigzkiem OM-861I czy etopozydem. Zaobserwowatam,
ze przeciwciato anty-MUC1 w skojarzeniu ze zwiazkiem OM-86II powoduje zatrzymanie
najwigkszego odsetka komorek raka piersi w fazie G2/M. Ocenitam réwniez wptyw badanych
zwigzkéw na molekularny mechanizm indukcji apoptozy. Za pomocg cytometrii przeplywowej
oraz mikroskopii fluoroscencyjnej potwierdzitam, ze zwigzek OM-861I wraz z przeciwciatem
anty-MUC1 w najwigkszym stopniu indukuja proces apoptozy, co skutkuje najwigkszym
odsetkiem komoérek wczesno- oraz péznoapoptotycznych. Ponadto molekularny mechanizm
indukcji programowanej S$mierci komoérek wigze si¢ z aktywacjg zaréwno kaspaz
zaangazowanych w szlak receptorowy, w tym kaspazy-8 oraz w szlak mitochondrialny, w tym
kaspazy-9. Mitochondria stanowig bardzo wazny punkt docelowy takiej terapii, co wiaze sie
réwniez z obnizeniem mitochondrialnego potencjatu btonowego komérek nowotworowych.,
Kluczowym biatkiem o wiasciwosciach proapoptotycznych jest biatko Bax. W badanych
liniach komoérek nowotworowych wykazalam wzrost stgzenia tego biatka, co dodatkowo
~ potwierdza proapoptotyczny potencjat zwigzku OM-86II zastosowanego z przeciwciatem anty-
MUCI. Ocenitam réwniez wpltyw badanych zwigzkéw (OM-86I1 oraz etopozydu)
zastosowanych w formie monoterapii oraz w skojarzeniu z przeciwcialem anty-MUCI na
szereg biatek zwigzanych z inwazyjnoscia oraz metastaza komérek nowotworowych, a takze w
przypadku raka piersi zaangazowanych w proces zapalny. Najsilniejszy spadek stezenia
cytokiny prozapalnej TNF-o zaobserwowalam po zastosowaniu skojarzonego dzialania
zwigzku OM-86II i przeciwciata anty-MUC1 w komoérkach raka piersi MCF-7. Komérki
nowotworowe z nadekspresjag COX-2 sa oporne na apoptoze, a COX-2 dziala jako kluczowy
czynnik wzrostu i inwazji komérek nowotworowych. Dowiodtam, ze terapia skojarzona oparta
na zwigzku OM-861I i przeciwciele anty-MUC1 doprowadzita do obnizenia stgzenia COX-2 w
lizatach komérek MCF-7 w poréwnaniu z kontrola. Ocenifam takze stgzenie metaloproteinazy-
2 (MMP-2) oraz metaloproteinazy-9 (MMP-9 ) zaréwno w komérkach raka piersi oraz
komoérkach raka zofadka. Potwierdzitam, ze OM-86Il z przeciwcialem anty-MUCI w
. najwyzszym stopniu obnizato stgzenie MMP-2 oraz MMP-9 w supernatantach z hodowli
komoérek MCF-7 w poréwnaniu do kontroli, monoterapii badanymi zwiazkami oraz

skojarzonego dziatania etopozydu wraz z przeciwciatem anty-MUC1. W przypadku komérek
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raka zoladka zwigzek OM-86I1 w kombinacji z przeciwciatem anty-MUCI obnizat stezenie
MMP-9, natomiast prowadzit do wzrostu stezenia MMP-2.

W kolejnym etapie badan ocenitam wptyw badanych zwiazkéw na stezenie kinazy
mTOR. Nadmierna aktywacja sciezki sygnatowej PI3K/Akt/mTOR prowadzi do progresji
nowotworu. Najnizsze stezenie mTOR wykrytam po inkubacji ze zwigzkiem OM-861I i anty-
MUCI1 w pordéwnaniu do kontroli w obu badanych liniach komérek nowotworowych. Ponadto
dokonatam oceny stezenia wydzielniczej czasteczki adhezji migdzykomérkowej 1 (sSICAMI)
ze zwigzkami zastosowanymi w formie monoterapii oraz w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
MUCI. Udowodnitam, ze etopozyd, zwiazek OM-86II, przeciwciato anty-MUCI jak rowniez
oba chemioterapeutyki w skojarzeniu z przeciwcialem anty-MUCI istotnie statystycznie
obnizajg poziom sICAMI1. Zahamowanie interakcji MUC1 z ICAMI1 ogranicza mozliwosci
przemieszczania si¢ komoérek nowotworowych do naczyn krwionosnych i powstawanie
nowych przerzutéw (Gornowicz A. i wsp.: Monoclonal anti-MUC1 antibody with novel
octahydropyrazino[2,1-a:5,4-a']diisoquinoline derivative as a potential multi-targeted
strategy in MCF-7 breast cancer cells. Oncology Reports 2019: 42(4): 1391-1403;
Gornowicz A. i wsp.: Mucin 1 as a molecular target of a novel diisoquinoline derivative
combined with anti-MUC1 antibody in AGS gastric cancer cells. Molecules 2021: 26(21):
6504).

Podsumowujac, potwierdzitam, ze przeciwcialo anty-MUCI w skojarzeniu ze
zwigzkiem OM-86I1 blokuje szereg bialek zaangazowanych we wzmozong proliferacje
komorek raka piersi oraz raka zotadka takich jak: mTOR, MMP-9 oraz sSICAMI.

Na podstawie dotychczas uzyskanych wynikdéw udowodnitam, ze zastosowanie
przeciwciata monoklonalnego anty-MUCI1 uwrazliwito komérki raka piersi MCF-7 oraz raka
zotadka na dziatanie nowej pochodnej diizochinoliny (OM-86II). Przeprowadzone badania
pozwolily na wyodrgbnienie potencjalnego chemioterapeutyku, ktdry wraz z przeciwciatem
monoklonalnym moze znalezé zastosowanie w terapii nowotwordw pochodzenia
nablonkowego charakteryzujacych sie nadekspresja mucyny 1, w szczegdlnosci nowotworow
piersi.

W kolejnym etapie badan skupitam si¢ na terapii ukierunkowanej na receptor naskérkowego
czynnika wzrostu HER2, ktdéry ulega nadmiernej ekspresji w wielu nowotworach, rowniez w
raku zotadka (Gornowicz A. i wsp.: Anti-HER2 monoclonal antibodies intensify the
susceptibility of human gastric cancer cells to etoposide by promoting apoptosis, but not
autophagy. Plos One 2021: 16(8): e0255585). Rak zotadka (GC) jest choroba

wieloczynnikows i pozostaje gtdéwng przyczyna zgondéw na catym swiecie [1]. Lepsza wiedza
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na temat patogenezy raka zotadka, zwlaszcza na temat dysfunkcji szlakéw sygnalizacji
molekularnej, doprowadzita do wyboru celéw molekularnych, ktére odgrywaja znaczaca rolg
w rozwoju i postepie choroby. Liczne zwiazki nalezace do inhibitoréw HER2 sg testowane w
badaniach przedklinicznych i klinicznych [2-7]. Wykazano korzysci z potaczenia trastuzumabu
z konwencjonalnymi chemioterapeutykami, takimi jak: doksorubicyna, paklitaksel, cisplatyna,
karboplatyna, winorelbina i taksany [8—13], ale brak jest danych literaturowych, w ktérych
opisano interakcj¢ miedzy trastuzumabem lub pertuzumabem, a etopozydem. Kombinacja
lekow sktadajaca si¢ z: cisplatyny, kapecytabiny i trastuzumabu znaczaco hamowata wzrost
" guza w modelach HER2 dodatniego raka zotadka [14]. Wyniki badania ToGA udowodnily, ze
potaczenie przeciwciata anty-HER2 (trastuzumabu) z kapecytabing i cisplatyng lub z
fluorouracylem i cisplatyng doprowadzito do zwiekszenia catkowitego przezycia pacjentow z
zaawansowanym rakiem zotagdka HER2-dodatnim [2]. Inne badania wykazaty, ze trastuzumab
stosowany razem z chemioterapig (epirubicyna i cyklofosfamidem) zwiekszat catkowite
przezycie (OS), a takze poprawial skutecznos¢ terapii i skracal czas trwania leczenia [15].
Pacjenci z HER-2 dodatnim, miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku i zotadka
otrzymywali chemioterapig, trastuzumab i chemioradioterapi¢ w badaniu TOXAG [16].
Dodatkowo trastuzumab wraz z kapecytabina/oksaliplatyng jest rowniez testowany w
zaawansowanym raku zotadka [17].

Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig analizowano w badaniu JOSHUA, a uzyskane wyniki byly podstawg badania
JACOB (NCT01774786). Niestety, obserwacje nie wykazaty poprawy catkowitego przezycia
‘ pacjenta. Nie stwierdzono istotnej réznicy przy zastosowaniu dwoch przeciwciat anty-HER2:
pertuzumabu, trastuzumabu i chemioterapii w poréwnaniu z trastuzumabem i chemioterapia
[18,19]. Taka strategia nie przyczynifa si¢ do zwiekszenia skutecznosci terapii, dlatego nalezy
wzig¢ pod uwagg inne chemioterapeutyki lub zsyntetyzowaé nowe pochodne lekdw.

Celem moich dalszych analiz bylo zbadanie aktywnosci przeciwnowotworowej
etopozydu w skojarzeniu z trastuzumabem lub pertuzumabem w komoérkach raka zotadka AGS
z potwierdzong ekspresja HER2 w poréwnaniu z monoterapig oparta na etopozydzie.
Dodatkowo, cytotoksyczne dziatanie etopozydu w monoterapii i w skojarzeniu z
trastuzumabem lub pertuzumabem sprawdzitam w komoérkach raka piersi, takich jak MCF-7
(HER2-) i MDA-MB-231 (HER2-) oraz HCC1954 (HER2+). Badania te majg nowatorski
charakter, gdyz dotychczas nie testowano takiej kombinacji w leczeniu raka zotadka i
przeprowadzono je w celu sprawdzenia, czy przeciwciata anty-HER2 moga uwrazliwiaé

komorki raka zotgdka na etopozyd. Ocenitam wplyw monoterapii i skojarzonego dziatania
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etopozydu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-HER2 na przezywalnos¢, biosynteze DNA
i molekularny mechanizm indukcji apoptozy przy zastosowaniu szeregu testow
biochemicznych takich jak: oznaczanie mitochondrialnego potencjatu blonowego (MMP) oraz
aktywnosci kaspaz inicjatorowych: -8 i -9. Ponadto ocenitam wptyw samego etopozydu i w
skojarzeniu z pertuzumabem lub trastuzumabem na tworzenie autofagosomoéw i autolizosoméw
za pomoca cytometrii przeptywowej. Stezenia Bekliny-1, LC3A i LC3B zbadatam za pomoca
testu ELISA. Wykazatam, ze komorki raka piersi nie byly podatne na sam etopozyd i jego
potaczenie z przeciwcialami anty-HER2, natomiast obiecujace wyniki badan uzyskatam z
eksperymentéw przeprowadzonych na komodrkach raka zoladka AGS. Sprawdzitam
cytotoksyczne i anty-proliferacyjne dzialanie samego etopozydu oraz w skojarzeniu z
trastuzumabem lub pertuzumabem w komoérkach raka zotadka AGS. Udowodnitam, ze ‘
etopozyd z pertuzumabem posiadal najbardziej znaczaca aktywnos$¢ przeciwnowotworowa.
Pertuzumab wraz z etopozydem hamuje zywotnos¢ i proliferacj¢ skuteczniej niz monoterapia
oparta na etopozydzie lub skojarzenie sktadajace si¢ z trastuzumabu i etopozydu. Pertuzumab
z etopozydem doprowadzit do indukcji apoptozy, gdzie wykazano duza liczbg komoérek z
aktywng kaspazg-8 i kaspazg-9 oraz obnizony MMP. Ponadto zbadatam stezenia waznych
biatek zaangazowanych w autofagie. Udowodnitam, ze st¢zenie Bekliny-1 byto zalezne od
dawki S$rodka chemioterapeutycznego. Wieksza dawka etopozydu w skojarzeniu z
trastuzumabem lub pertuzumabem prowadzita do nizszego stezenia analizowanego biatka w
lizatach komoérkowych. Wszystkie badane zwiazki spowodowatly obnizenie stezenia LC3A i
LC3B w poréwnaniu z komérkami kontrolnymi. Analiza cytometryczna potwierdzila, ze
autofagia nie byla indukowana po zastosowaniu monoterapii, ale takze strategii skojarzone;.
Powyzsze rezultaty potwierdzaja tezg¢, ze hamowanie autofagii zwigksza podatno$¢ komorek
nowotworowych na leczenie i sprzyja indukcji programowanej $mierci komoérek raka zotadka
(Gornowicz A. i wsp.: Anti-HER2 monoclonal antibodies intensify the susceptibility of
human gastric cancer cells to etoposide by promoting apoptosis, but not autophagy. Plos
One 2021: 16(8): e0255585).

Rak jelita grubego (CRC) réwniez stanowi powazny problem zdrowotny i zajmuje
drugie miejsce pod wzgledem S$miertelnosci wsrdod nowotwordw ztosliwych na $Swiecie.
Chirurgia, chemioterapia i terapia celowana sga nadal najczestszymi metodami leczenia
pacjentéw z CRC. Chemioterapia opiera si¢ na lekach stosowanych w monoterapii, takich jak
5-fluorouracyl (5-FU), ale takze stosuje si¢ terapi¢ skojarzona, ktéra obejmuje oksaliplatyne,
kapecytabing i irynotekan. Niestety, niekorzystne efekty uboczne, takie jak zwiekszona

toksycznos¢, opornosé i niska selektywnos$é wobec komdrek nowotworowych, dajg podstawe
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do poszukiwania nowych strategii oraz srodkéw chemioterapeutycznych. Szereg doniesien
naukowych wykazalo, ze pochodne 1,2,4-triazyny maja znaczacg aktywnosé
przeciwnowotworowa, a niektdre z nich sg poddane analizie w ramach badan klinicznych. W
kolejnym etapie badan poddatam ewaluacji dwie nowo zsyntetyzowane sulfonamidowe
pochodne 1,2,4-triazyny (MM124, MM137) i ocenitam ich wptyw na proces autofagii w dwdch
liniach komoérkowych raka okreznicy DLD-1 i HT-29. Jako zwiazki referencyjne
zastosowatam: 5-fluorouracyl oraz roskowityng (Gornowicz A. i wsp.: The effect of novel 7-
methyl-S-phenyl-pyrazolo[4,3-e]tetrazolo[4,5-b][1,2,4]triazine sulfonamide derivatives on
apoptosis and autophagy in DLD-1 and HT-29 colon cancer cells. International Journal
of Molecular Sciences 2020: 21: 5221).

Autofagia jest procesem samodegradacji i jest klasyfikowana jako makroautofagia,
selektywna autofagia, mikroautofagia i autofagia zalezna od biatek opiekuiczych (CMA).
Niektdre inhibitory autofagii znajduja si¢ na réznych etapach badan przedklinicznych i
klinicznych. Hydroksychlorochina, werteporfina i klarytromycyna sg nadal w trakcie badan
klinicznych. 3-metyloadenina, Lys05, mikonazol i a —hederyna zastugujg na szczeg6lng uwage
w grupie inhibitoréw autofagii poddawanych badaniom przedklinicznym [20]. W badaniach
znajduje si¢ hydroksychlorochina w monoterapii oraz w skojarzeniu z chemioterapeutykami
(oksaliplatyna, fluoropirymidyna). Dodatkowo testowana  jest kombinacja
hydroksychlorochiny z bewacyzumabem w terapii raka okreznicy. Pozytywne wyniki badan
uzyskano po zastosowaniu hydroksychlorochiny wraz z worinostatem w leczeniu pacjentéw z
nowotworem jelita grubego [21].

W moich badaniach wykazatam, ze nowo zsyntetyzowane pochodne 1,2,4-triazyny
powodujg spadek st¢zenia Bekliny-1, LC3A oraz LC3B w lizatach komérek HT-29 oraz DLD-
1. Podsumowujac oba badane zwiazki posiadaja obiecujgce wiasciwosci przeciwnowotworowe
i hamujg proces autofagii (Gornowicz A. i wsp.: The effect of novel 7-methyl-5-phenyl-
. pyrazolo[4,3-e]tetrazolo[4,5-b][1,2,4]triazine sulfonamide derivatives on apoptosis and
autophagy in DLD-1 and HT-29 colon cancer cells. International Journal of Molecular
Sciences 2020: 21: 5221).

W toku dalszych badan ocenitam molekularny mechanizm dzialania nowo
zsyntetyzowanej sulfonamidowej pochodnej 1,2,4-triazyny oznaczonej symbolem MM131 w
liniach komérkowych raka okreznicy DLD-1 oraz HT-29. Wyniki badan poréwnywalam ze
zwigzkiem referencyjnym 5-fluorouracylem. Badania biologiczne obejmowaty ocene dziatania
cytotoksycznego oraz anty-proliferacyjnego w badanych komérkach nowotworowych. Analiza

cyklu komérkowego pozwolita stwierdzié, ze zwigzek MM131 powoduje zatrzymanie
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najwigkszego odsetka komdrek linii DLD-1 w dwoéch fazach: S oraz G2/M, natomiast w
przypadku linii HT-29 zwiazek ten jest specyficzny tylko w stosunku do fazy S cyklu
komorkowego. Szczegdlnie istotna byta ocena wptywu badanego zwiazku na stgzenie biatek:
sICAMI1, mTOR, Bekliny-1, katepsyny B zaangazowanych w patogeneze oraz progresje
nowotworu okreznicy. Wykazatam, ze nowa sulfonamidowa pochodna 1,2.,4-triazyny
przyczynia si¢ do obnizenia stezenia SICAM-1, mTOR, katepsyny-B, natomiast powoduje
wzrost stezenia Bekliny-1 w obu analizowanych liniach nowotworowych (Gornowicz A. °
i wsp.: The anticancer action of a novel 1,2,4-triazine sulfonamide derivative in colon
cancer cells. Molecules 2021 : 26, 2045).

Podsumowujac, badania zaprezentowane w pracach wchodzacych w sktad cyklu pozwalaja na
sformutowanie nastepujacych wnioskow:

1. Zastosowanie przeciwciata anty-MUCI1 wraz z nowym berenilowym kompleksem
platyny(II) lub nowa pochodng oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-a']diizochinoliny stanowi
obiecujacg strategie terapeutyczna w estrogenozaleznych komdrkach raka piersi MCF-
7. Mechanizm przeciwnowotworowego dziatania berenilowego kompleksu platyny(II)
polega na indukcji zewnatrz- i wewnatrzpochodnej Sciezki apoptozy zwigzanej ze
wzrostem stezenia biatka Bax, cytochromu c, kaspazy-8, kaspazy-9 oraz biatka p53.
Wielokierunkowy mechanizm dziatania nowej pochodnej oktahydropirazyno[2,1-
a:5,4-a'ldiizochinoliny i przeciwciala anty-MUC1 wigze si¢ z indukcja
mitochondrialnego szlaku apoptozy, spadkiem stgzenia MMP-2, MMP-9, sICAMI i
mTOR. Zastosowana strategia wykazuje dziatanie przeciwzapalne zwigzane z y
obnizeniem stgzenia TNF-alfa oraz COX-2.

2. Nowa pochodna oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-a'ldiizochinoliny w skojarzeniu z
przeciwciatem anty-MUCI przyczynia si¢ do indukcji programowanej §mierci komdrek
raka zotgdka AGS oraz obnizenia stgzenia biatek takich jak MMP-9, mTOR, sICAMI.

3. Nowe, sulfonamidowe pochodne 1,2,4-triazyny charakteryzuja si¢ wysokg aktywnoscia
przeciwnowotworowa w komorkach raka okreznicy HT-29 oraz DLD-1. Molekularny
mechanizm ich dziatania polega na hamowaniu procesu autofagii i obnizeniu stezenia
biatek zaangazowanych w progresj¢ nowotworu takich jak: sICAM-1, mTOR,
katepsyny-B.

4. Pertuzumab w skojarzeniu z etopozydem stanowi alternatywe monoterapii w leczeniu

nowotwordw zotadka z nadekspresja receptora HER2.
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V.

Informacja o wykazywaniu sig istotng aktywnoscia naukowg albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji

kultury, w szczegdlnosci zagranicznej.

a) Wspélpraca z zagranicznymi i krajowymi oSrodkami badawczymi

Department of Pharmaceutical, Organic and Bioorganic Chemistry, Danylo
Halytsky Lviv National Medical University- wspdipraca w zakresie syntezy nowych
pochodnych 2-tioksytiazolidyno-4-onu i badania ich wptywu na proces autofagii, czego
wynikiem jest 1 wspdlna publikacja naukowa

Wydzial Chemii Brooklyn College The City University of New York — wspétpraca
w zakresie syntezy nanoczastek, czego wynikiem jest 1 rozprawa doktorska Pani Anny
Czajkowskiej

Sie¢ Badawcza Lukasiewicz — Instytut Chemii Przemyslowej, Zaklad Farmacji,
Chemii Kosmetycznej i Biotechnologii w Warszawie - wspofpraca w zakresie syntezy
nowych pochodnych diizochinoliny. W wyniku wspétpracy powstaty 3 wspélne
publikacje naukowe

Zaklad Chemii Organicznej, Instytut Chemii Organicznej PAN w Warszawie-
wspotpraca w zakresie syntezy nowych pochodnych diizochinoliny. W wyniku
wspoipracy powstaty 4 wspdlne publikacje naukowe

Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny w Siedlcach — wspoltpraca w zakresie
syntezy nowych sulfonamidowych pochodnych 1,2,4-triazyny. W wyniku wspotpracy
powstaty 2 wspélne publikacje naukowe

Zaklad Medycyny Wieku Rozwojowego i Pielegniarstwa Pediatrycznego,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku — wspdtpraca dotyczyta przeprowadzenia
oznaczeh biochemicznych w $linie niestymulowanej u nastolatkéw z choroba
préchnicowa, czego wynikiem sg 3 wspélne prace naukowe.

Zaklad Dietetyki i Zywienia Klinicznego, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku-
wspbtpraca dotyczyla wykonania oznaczen immunoenzymatycznych, czego wynikiem

jest 1 wspolna publikacja naukowa
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e Zaklad Farmakologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku — wspoélpraca
dotyczyta wykonania oznaczen immunoenzymatycznych

e Zaklad Histologii i Embriologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku -
wspotpraca dotyczyta oceny ekspresji gendw zaangazowanych w apoptozg i autofagie,
czego wynikiem sg 2 streszczenia zjazdowe

e Zaklad Mikrobiologii Lekarskiej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku-
wspotpraca dotyczyta oceny aktywnosci mikrobiologicznej nowych zwiazkéw, czego
wynikiem jest 1 wspdlna publikacja naukowa

o Zaklad Chemii Lekéw, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku — wspotpraca
dotyczyta oceny ekspresji biatek metoda bioimaging, czego wynikiem jest 1 wspdlna
publikacja naukowa

e Zaklad Farmakognozji, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku- wspotpraca
dotyczyta uzyskania ekstraktu z Nigella sativa i oceny jego sktadu, czego wynikiem jest °
1 wspolna publikacja naukowa

e Zaklad Chemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku- wspotpraca w
zakresie badan dotyczacych mucyny 1 (MUCI), czego wynikiem jest 5 wspdlnych
publikacji naukowych

o Zaklad Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych, Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku — wspdtpraca w zakresie syntezy nowych zwiazkéw o aktywnosci
przeciwnowotworowej i oceny ich molekularnego mechanizmu dziatania w modelu in
vitro, czego wynikiem jest 27 wspdlnych publikacji naukowych

e Katedra Farmakologii i Toksykologii, Uniwersytet Warminsko-Mazurski,

Wydzial Medycyny Laboratoryjnej — wspotpraca w zakresie immunofarmakologii
ODBYTE STAZE:

14.09.2009 - 31.05.2010 Instytut Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci
Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie; Zaktad
Immunologii i Patologii Rozrodu; staz
naukowy na stanowisku technologa

6.09.2021 - 17.09.2021 Katedra Farmakologii i Toksykologii,
Uniwersytet Warminsko-Mazurski, Wydziat
Medycyny Laboratoryjnej; staz naukowy
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VI.

Informacja o  osiagnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych i

popularyzujgcych nauke lub sztuke.

Od 2011 roku prowadze ¢wiczenia laboratoryjne z przedmiotu Biotechnologia

Farmaceutyczna dla studentéw IV roku Farmacji na Wydziale F armaceutycznym z Oddziatem

Medycyny Laboratoryjnej. Na kierunku Kosmetologia II stopnia II roku od 2014 roku

prowadze ¢wiczenia laboratoryjne z przedmiotu Biotechnologia Kosmetykdw oraz fakultety

..Biotechnologia w medycynie regeneracyjnej”. Od 2016 roku prowadze réwniez ¢wiczenia

. specjalizacyjne dla studentéw V roku Farmacji i II roku II stopnia Kosmetologii. W roku

akademickim 2020/2021 prowadzitam zajecia fakultatywne na migdzynarodowych studiach

doktoranckich. Po uzyskaniu stopnia doktora w 2015 roku petnitam funkcje promotora

jedenastu prac magisterskich na Farmacji i Kosmetologii.

Wykaz prac magisterskich, w ktérych pelnitam role promotora:

L.

Wplyw przeciwciata anty-MUCI z berenilowym kompleksem platyny(II) na stezenie
markerdw apoptozy w fibroblastach skéry ludzkiej. Karolina Sawczuk. Farmacja.
Mucyna 1 jako cel molekularny przeciwciata anty-MUC1 w skojarzeniu z nowa
pochodng alkaloidéw izochinolinowych w komérkach raka piersi MCF-7. Maciej
Konrad Turlewicz. Farmacja.

Badania biologiczne oleju z nasion Nigella sativa na komérkach fibroblastéw skoéry
ludzkiej. Alexandra Gniazdowska. Kosmetologia.

Ocena wptywu nowych pochodnych oktahydropirazynodiizochinoliny na wybrane
aspekty programowanej $mierci komorek raka piersi MDA-MB-231. Ada
Skalimowska. Farmacja.

Ocena wptywu komoérek macierzystych Citrus aurantium na biosyntezg DNA w
fibroblastach skoéry ludzkiej. Karolina Lendzion. Kosmetologia.

Wptyw nowych pochodnych oktahydropirazynodiizochinoliny na proces przekaznictwa
sygnatowego w komérkach raka zotadka AGS. Adrian Dryl. Farmacja.

Ocena wptywu nowej pochodne;j diizochinoliny w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
MUCI na proces przekaznictwa sygnatowego w komérkach raka zofadka AGS.

Martyna Zelaznicka. Farmacja.
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8. Badanie stezenia metaloproteinaz i markeréw stanu zapalnego po zastosowaniu
przeciwciata anty-MUC]1 i nowej pochodnej diizochinoliny w komérkach raka piersi
MCEF-7. Weronika Boguska. Farmacja.

9. Badanie przeciwnowotworowego mechanizmu dzialania etopozydu w skojarzeniu z
trastuzumabem w komorkach raka zotadka AGS. Emilia Morozewicz. Farmacja.

10. Ocena skojarzonego dziatania trastuzumabu z nowa pochodng 2-tioksytiazolidyno-4-
onu na proliferacje komérek raka zotgdka AGS. Przemystaw Pasik. Farmacja.

11. Wptyw komoérek macierzystych Centella asiatica na biosynteze kolagenu w

fibroblastach skéry ludzkiej. Ewelina Brzostowska. Kosmetologia.

Petnitam réwniez funkcje recenzenta 19 prac magisterskich na Farmacji oraz Kosmetologii
oraz promotora pomocniczego Ww przewodzie doktorskim Pani Anny Czajkowskiej
zatytulowanym: ,,Ocena skojarzonego dziatania oleju z nasion czarnuszki siewnej Nigella
sativa z nowym analogiem alkaloidéw izochinolinowych na proces apoptozy w komoérkach
raka zotadka AGS”.

Obecnie jestem promotorem pomocniczym w przewodach doktorskich mgr farm.
Wojciecha Szymanowskiego pt. ,Mucyna 1 jako cel molekularny nowej pochodnej
diizochinoliny w skojarzeniu z przeciwciatem anty-MUC1 w komoérkach raka piersi MCF-7 i
raka zotadka AGS” oraz dysertacji mgr Karoliny Lendzion ,,Wplyw oleju i ekstraktow z
nasion Scorzonera hispanica na proliferacje fibroblastow skéry ludzkiej”.

W lipcu 2014 roku oraz w lipcu 2018 sprawowatam opieke naukowa nad grupg studentéw
zagranicznych w ramach wymiany IFMSA. Objetam takze nadzorem praktyki studentek
kierunku biotechnologia z Politechniki Gdanskiej oraz technologii chemicznej Politechniki -
Warszawskiej odbywajace si¢ w Samodzielnej Pracowni Biotechnologii. W latach 2011-2020
bratam aktywny udzial w organizacji i prowadzeniu zajgé laboratoryjnych w ramach
Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki.

Od 2015 roku jestem opiekunem studenckiego kota przy Zaktadzie Biotechnologii.
Wiyniki badan, w ktérych uczestniczyli studenci zostaty zaprezentowane miedzy innymi w
postaci prezentacji plakatowej podczas IX Konwersatorium Chemii Medycznej w Lublinie w
2018 roku. Studenci prezentujg rdwniez wyniki badan na Bialystok International Medical
Congress for Young Scientists. W 2018 roku Przewodniczaca Kofa Naukowego przy
Samodzielnej Pracowni Biotechnologii otrzymata nagrode za zajecie trzeciego miejsca podczas

13th Bialystok International Medical Congress for Young Scientists.
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Od 15.04.2019 roku wchodzg w skiad zespotu hospitujacego praktyki zawodowe na
kierunku Kosmetologia I stopnia. Od 1.10.2020 roku zostatam powotana do grupy roboczej na
kierunku Kosmetologia Wydzialowego Zespotu do Spraw Zapewnienia i Doskonalenia Jakosci
Ksztalcenia Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

W dniach 30.06-2.07.2021 roku prowadzitam warsztaty pt. ,,[mmunoenzymatic evaluation
of the anticancer activity of newly synthesized triazine derivatives” podczas migdzynarodowej
szkoty letniej ,,Dyskurs naukowy i nowoczesne technologie badawcze a sukces naukowy”
realizowanej na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku w ramach projektu .,
Interdyscyplinarne, migdzynarodowe studia doktoranckie w zakresie biologii medycznej i nauk

farmaceutycznych na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku™.

VII. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo — badawczych.

a) Dane bibliometryczne.

W latach 2011-2015 bylam uczestniczka studiéw doktoranckich. Prowadzitam
badania naukowe oraz zaj¢cia dydaktyczne w Samodzielnej Pracowni Biotechnologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Za swoje osiggniecia naukowe bylam
wielokrotnie wyrézniana stypendiami Jego Magnificencji Rektora UMB za wyniki w
nauce. Bylam takze stypendysta programu ,,Studiuje, badam, komercjalizuje — program
wsparcia doktorantéw UMB” - II edycja (jesien 2012) na rok akademicki 2012/2013,
poddziatanie 8.2.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, wspétfinansowanego przez
Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego oraz stypendystka
Krajowego Naukowego Osrodka Wiodgcego (KNOW) w ramach realizowanego
projektu naukowo-dydaktycznego.

W roku 2015, po obronie pracy doktorskiej, zostatam zatrudniona na stanowisku
asystenta w Samodzielnej Pracowni Biotechnologii Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Od 1 lipca 2018 zostalam przeniesiona na stanowisko adiunkta w
Zaktadzie Biotechnologii, gdzie pracuje¢ do chwili obecne;j.

Jestem autorka i wspdtautorka 27 publikacji naukowych, w tym 20 prac
oryginalnych, z ktérych w 16 jestem pierwszym lub drugim autorem.

Ponadto, jestem wspétautorka 96 doniesien zjazdowych, w tym 71 krajowych i

25 zagranicznych opublikowanych w czasopismach lub materiatach zjazdowych.
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Laczny dorobek naukowy wynosi:

Sumaryczny Impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z
rokiem opublikowania wynosi 70.463; taczna punktacja MEiN: 2140 pkt

Liczba wszystkich cytowan publikacji wedtug Web of Science Core Collection: 232
Liczba cytowan (bez autocytowan) publikacji wedtlug Web of Science Core Collection:
185

Liczba wszystkich cytowan publikacji wedlug Web of Science All Databases: 237
Liczba wszystkich cytowan (bez autocytowan) publikacji wedtug Web of Science All
Databases: 190

Indeks Hirscha wedlug Web of Science Core Collection: 8

Indeks Hirscha wedlug Web of Science All Databases: 9

b) Tematyka prac badawczych

MJj dorobek naukowy nie wechodzacy w sktad osiagnigeia dotyczy czterech gtownych nurtéw

tematycznych:

1:
2.

Poszukiwania markeréw choroby préchnicowej w slinie niestymulowanej nastolatkow
Skojarzonego dziatania przeciwciata monoklonalnego anty-MUC1 z berenilowymi
kompleksami platyny(II) w komérkach raka piersi i fibroblastach skéry ludzkiej
Badania molekularnych mechanizméw dziatania nowych, potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych

Poszukiwania markeréw otytosci w §linie niestymulowanej u kobiet.

Dzialalnosé naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Moj dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora sktadat si¢ z 7 prac dos§wiadczalnych

oraz 37 doniesien zjazdowych prezentowanych na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Laczny IF stanowigcych dorobek przed uzyskaniem stopnia doktora wynosi 13,422 i 120 pkt

MNiSW. Prace z tego okresu mozna pogrupowaé w dwa, ponizej zaprezentowane cykle

tematyczne.
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Ad. 1. Poszukiwanie markeréw choroby prochnicowej w S$linie niestymulowanej
nastolatkow

Cykl ten obejmuje prace przedstawiajace oceng stgzenia cytokin prozapalnych, mucyn,
* laktoperoksydazy, sIgA oraz histatyny-5 w §linie niestymulowanej nastolatkéw z chorobg
préchnicowa.

W pierwszej pracy oceniliSmy stgzenie cytokin prozapalnych: IL-6, IL-8 oraz TNF-a w
slinie niestymulowanej nastolatkéw z chorobg préchnicows oraz w grupie kontrolnej.
Wskaznik intensywnosci préchnicy (PUW) w grupie eksperymentalnej byt wigkszy niz 11,33,
wskaznik zapalenia dziaset osiagnal wartos¢ 0,3, natomiast wskaznik ptytki nazgbnej wyniost
0,53. Wykazalismy, ze w przebiegu préchnicy u nastolatkéw dochodzi do istotnego wzrostu
stezenia IL-6, IL-8 oraz TNF-a w §linie niestymulowanej w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W dalszym etapie badan ocenialiSmy stgzenie sIgA, histatyny-5 oraz laktoperoksydazy w
slinie niestymulowanej nastolatkéw. sIgA to immunoglobulina, ktéra pelni istotng role w
zapobieganiu rozwojowi préchnicy poprzez inaktywacje enzymoéw bakteryjnych i toksyn oraz
oddziatuje synergistycznie z innymi czynnikami, ktére stanowig pierwsza linie obrony przed
préchnica, a mianowicie z lizozymem czy laktoferyng. PotwierdziliSmy wzrost stezenia sIgA
w slinie nastolatkdw z prochnica. Histatyny wykazuja glownie dziatanie przeciwgrzybicze, ale
posiadajg réwniez wiasciwosci przeciwbakteryjne. OdnotowaliSmy wzrost stezenia histatyny-
5 w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Z kolei laktoperoksydaza petni istotng
rolg¢ w ochronie biatek obecnych w §linie przed degradacjg. W tym przypadku wykazalismy
rowniez podwyzszone stezenie laktoperoksydazy w §linie niestymulowanej u nastolatkéw z
chorobg préchnicowz. W naszych badaniach zasugerowalismy, ze nastolatkowie z wysoka
intensywnoscig préchnicy charakteryzuja si¢ podwyzszonym stezeniem wielu czynnikéw
obecnych w §linie wykazujacych silne dziatanie bakteriobdjcze czy bakteriostatyczne w
rezultacie przyczyniajac si¢ do agregacji bakterii w jamie ustne;j.

W trzeciej pracy przedstawiono wyniki dotyczace oceny stezenia mucyn: MUC1, MUCSB
oraz MUC7 w slinie nastolatkéw z choroba préchnicowa. W grupie nastolatkéw ze
wskaznikiem intensywnosci prochnicy > 11 wykazano istotny statystycznie wzrost poziomu
MUCI w poréwnaniu z grupa kontrolna z niskim wskaznikiem intensywnosci préchnicy.
Odnotowano nieistotny statystycznie wzrost stezenia MUCSB w grupie badanej, natomiast w
. przypadku MUC7 zaobserwowano nieznaczny spadek stezenia analizowanego biatka. W

badaniach wykazano zwigzek migdzy stezeniem MUC1 i MUCSB, a choroba prochnicowa.
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Wyniki naszych badan zaprezentowane w przedstawionym cyklu prac potwierdzity, ze
wiele czynnikéw jest zaangazowanych w patogeneze choroby préchnicowej u nastolatkow i 1

waznym celem jest znalezienie markeréw ulatwiajacych diagnostyke tej choroby.

Ad.2. Skojarzone dzialanie przeciwciala monoklonalnego anty-MUC1 z berenilowymi

kompleksami platyny(II) w komérkach raka piersi i fibroblastach skéry ludzkiej

MUCI zostala uznana przez National Cancer Institute jako jeden z najbardziej
obiecujacych celéw molekularnych w terapii przeciwnowotworowej [107]. Jej nadmierna
ekspresje wykazano w wielu nowotworach pochodzenia nablonkowego, a w szczegélnosci w
raku piersi, co wiaze si¢ ze ztym rokowaniem. Mucyna 1 stanowi istotng przeszkode sferyczna
utrudniajgcg przenikanie lekéw, jak rowniez moze uczestniczy¢ w hamowaniu apoptozy w
komérkach nowotworowych. Zablokowanie jej funkcji przez przeciwciata monoklonalne lub
inhibitory drobnoczasteczkowe moze wspomagaé efekt terapeutyczny i przyczyniaé si¢ do
zwiekszonej wrazliwosci komoérek nowotworowych na dzialanie chemioterapeutykow.
Skojarzone dziatanie przeciwciala monoklonalnego anty-MUCI1 z nowymi zwigzkami o
wiasciwosciach przeciwnowotworowych moze przynies¢ lepszy efekt terapeutyczny niz
monoterapia.

W Zakladzie Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku uzyskano na drodze syntezy chemicznej nowy dwurdzeniowy kompleks
platyny(II) o wzorze [Pt2-4-etylopirydynas(berenil)2]Cls (Pt12).

Celem badan byla ocena cytotoksycznosci, wplywu na proces biosyntezy DNA i
kolagenu monoterapii oraz skojarzonego dziatania przeciwciata anty-MUCI i komplekséw
platyny: cisplatyny i berenilowego kompleksu platyny(II) - (Pt12). Badania przeprowadzono
na komorkach raka piersi estrogenozaleznych MCF-7 i estrogenoniezaleznych MDA-MB-231
oraz fibroblastach skéry ludzkiej. Kluczowym elementem byla ocena wptywu badanych
zwigzkow zastosowanych w monoterapii jak rowniez w skojarzeniu z przeciwcialem anty-
MUCI na molekularny mechanizm indukcji apoptozy w komoérkach raka piersi. Poréwnano
wplyw monoterapii oraz skojarzonego dziatania badanych zwiazkéw na mitochondrialny .
potencjat blonowy i fragmentacje DNA. Ponadto dokonano oceny wptywu badanych zwiazkow
na stezenie wybranych markeréw zewnatrz- jak i wewnatrzpochodnego szlaku apoptozy:
proapoptotycznego biatka Bax, kaspazy-8, kaspazy-9 oraz kaspazy-3 w komérkach MDA-MB-
231,
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Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze przeciwcialo anty-MUCI
zastosowane z cisplatyna oraz z kompleksem platyny(II) - Pt12 wykazuje silniejsze dziatanie
cytotoksyczne w pordwnaniu do monoterapii cisplatyng oraz zwigzkiem Pt12 w komoérkach
raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231. Skojarzona terapia przeciwciatem anty-MUC1 ze
zwiazkiem Pt12 wykazuje silniejsze wiasciwosci antyproliferacyjne oraz proapoptotyczne w
poréwnaniu do skojarzonego dziatania przeciwciata anty-MUCI i cisplatyny. Molekularny
mechanizm dziatania przeciwnowotworowego przeciwciala anty-MUC1 i zwiazku Pt12
~ zwigzany jest z indukcjg apoptozy w komoérkach raka piersi. Udowodnilismy, ze w komdrkach
MDA-MB-231 aktywowane sa oba szlaki apoptozy: zewngetrzny oraz mitochondrialny.

Zwiazek Pt12 stosowany razem z przeciwciatem anty-MUCI charakteryzuje si¢ niskg
cytotoksycznoscig w stosunku do komorek prawidtowych skéry ludzkiej [115]. Stezenie
proapoptotycznego biatka Bax, kaspazy-3,-8,-9 jest nizsze niz w prdbie kontrolnej. Jedynie
cisplatyna o stezeniu 20 pM powoduje wzrost stezenia wszystkich badanych markeréow
apoptozy powyzej wartosci kontrolnej, co potwierdza jej cytotoksyczne i antyproliferacyjne
dziatanie na komoérki prawidtowe.

Podsumowujac w badaniach wykazano, ze zastosowanie przeciwciata anty-MUCI i
komplekséw platyny(II) w terapii skojarzonej moze stanowi¢ nowg strategie leczenia

nowotwordw ukierunkowang na cel molekularny jakim jest mucyna 1.

Dzialalno$¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

Prace z tego okresu mozna pogrupowa¢ w dwa, ponizej zaprezentowane cykle tematyczne.

Ad.3. Molekularne mechanizmy dzialania nowych, potencjalnych lekéw

przeciwnowotworowych

Wysoka S$miertelnos¢ pacjentdw z rakiem zolgdka wiaze sie¢ z niewystarczajaca
efektywnoscig chemioterapii, dlatego tak wazne jest poszukiwanie nowych, potencjalnych
chemioterapeutykéw i poznanie ich molekularnego mechanizmu dzialania w modelu in vitro.
Niezwykle istotnym kierunkiem moich badan byla ocena przeciwnowotworowego
mechanizmu dziatania nowych pochodnych oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-a’]diizochinoliny w
komoérkach raka piersi oraz raka zotgdka AGS. W tym badaniu oceniliSmy aktywno$¢

cytotoksyczng i antyproliferacyjna nowych pochodnych diizochinoliny (zwigzki 1-7) w liniach
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komoérkowych raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231. Przeprowadzono test z Aneksyna V
znakowang FITC i oceniono wplyw badanych zwigzkéw na obnizenie potencjatu
mitochondrialnego. W celu wyjasnienia szczegdtowego molekularnego mechanizmu indukc;ji
apoptozy po 24 h inkubacji komoérek raka piersi z badanymi zwigzkami zmierzono aktywnosé
kaspazy 3, 8, 9 i 10. Nasze badanie wykazaty, ze najbardziej aktywnymi zwiazkami w obu
analizowanych liniach komdrkowych raka piersi byly zwiazki oznaczone jako 3 i 4.
Zaobserwowalismy réwniez, ze wszystkie zwigzki indukujg apoptozg. Wykazalismy wyzsza
aktywno$¢ kaspaz 3, 8, 9 i 10, co potwierdzito, ze indukcja apoptozy jest zwigzana z
zewnetrznym i wewnetrznym szlakiem programowanej $mierci komoérek. Nasze badanie
potwierdzito, ze nowe zwiazki w grupie pochodnych diizochinoliny sa obiecujacymi
kandydatami w terapii przeciwnowotworowe;j.

W dalszym etapie badan, po wyselekcjonowaniu dwdch najaktywniejszych zwiazkédw ‘
oznaczonych nastepnie jako 1 i 2 oceniono ich wptyw na przezywalnos¢, biosynteze DNA, cykl
komérkowy w poréwnaniu z etopozydem w komoérkach raka zotadka AGS. Metoda
elektroforetyczng zbadano czy analizowane zwiazki sg inhibitorami topoizomerazy II.
Oceniono réwniez wptyw badanych zwigzkdéw na indukcje apoptozy dwoma niezaleznymi
metodami: mikroskopig fluorescencyjng oraz cytometria przeplywowa. Technika
bioobrazowania oceniono ekspresje nastgpujacych biatek: kaspazy-3, kaspazy-9, p53, AKT,
ERK1/2 zaangazowanych w proces programowanej $mierci komorek i w przekaznictwo
sygnalowe. W pierwszym etapie doswiadczen udowodniliSmy, ze nowe pochodne
oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-a’]diizochinoliny w wigkszym stopniu hamujg przezywalnos¢ i
proliferacje komorek raka zolgdka w pordwnaniu ze zwigzkiem referencyjnym etopozydem.
Nowozsyntetyzowane zwigzki analogicznie jak zwiazek referencyjny powoduja zatrzymanie
komorek w fazie G2/M i przyczyniajg si¢ do inhibicji topoizomerazy II w stezeniu 100 pM.
Analiza cytometryczna wykazata, ze zwigzek 2 w najwigkszym stopniu indukuje apoptoze, co |
skutkowato najwigkszym odsetkiem komodrek wezesno- i pdznoapoptotycznych. Indukcja
programowanej $mierci komoérek zostata potwierdzona za pomocg mikroskopii
fluoroscencyjnej. W badaniach potwierdzono takze, ze nowe pochodne diizochinoliny
aktywuja inicjatorowa kaspazg-9 oraz wykonawcza kaspaze-3, a apoptoza przebiega z udziatem
biatka p53, ktérego wzrost ekspresji odnotowano po 24h godzinnej inkubacji z badanymi
zwigzkami. Ponadto odnotowalismy spadek ekspresji kinaz: AKT i ERK1/2 w komoérkach raka
zotadka poddanych ekspozycji nowych pochodnych diizochinoliny oraz etopozydu. Efekt

inhibicji ulegat nasileniu wraz ze wzrostem zastosowanych dawek.
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Podsumowujac nowe pochodne diizochinoliny, w szczegdlnosci zwigzek 2 posiadajg
obiecujace dziatanie przeciwnowotworowe w komdrkach raka zotadka AGS.

W kolejnej pracy sprawdziliSmy wlasciwosci cytotoksyczne i proapoptotyczne nowej
pochodnej diizochinoliny (OM-90) w skojarzeniu z ekstraktem lub olejem z czarnuszki siewnej
(Nigella sativa) w poréwnaniu do monoterapii badanymi zwiazkami oraz w odniesieniu do
etopozydu zastosowanego wraz z ekstraktem lub olejem N. sativa w komdrkach raka zotadka.
WykazaliSmy, ze zwiazek OM-90 zastosowany wspodlnie z olejem lub ekstraktem wykazuje
znacznie silniejszy efekt proapoptotyczny niz monoterapia. Odnotowano najwyzszy odsetek
komoérek wczesno- 1 pdznoapoptotycznych oraz najwigkszy spadek potencjatu
mitochondrialnego, co potwierdzito udziat mitochondrium w procesie programowanej $mierci

komorek.

Ad.4. Poszukiwania markerdéw otylos$ci w §linie niestymulowanej u kobiet.

Rozszerzeniem wachlarza tematycznego moich zainteresowan byly badania nad
poszukiwaniem markeréw otytosci w §linie niestymulowanej kobiet ze wskaznikiem BMI>30
kg/m?,

Otytos¢ jest choroba wieloczynnikowa i stanowi globalny oraz istotny problem
zdrowotny. Celem pracy byla ocena stezenia cytokin prozapalnych: czynnika martwicy
nowotworu-a. (TNF-a), interleukiny-8 (IL-8) i innych wybranych biatek oraz enzyméw takich
jak sICAMI, kalprotektyna, metaloproteinaza-9 (MMP-9), metaloproteinaza-2 (MMP-2),
(TLR2) wykrywalnych w §linie kobiet.

W badaniu pilotazowym wzigto udziat 10 kobiet z otyloscig (BMI>30 kg/m2) i 6 kobiet
o prawidlowej masie ciata (grupa kontrolna). Poziomy TNF-a, IL-8, SICAMI, kalprotektyny,
. MMP-9, MMP-2 i TLR2 sprawdzono za pomoca techniki ELISA. Udowodniono, ze kobiety z
otyloscig metaboliczng miaty znacznie zwigkszone stezenia IL-8, kalprotektyny i MMP-2 w
pordéwnaniu z grupg kontrolna. Zaobserwowano znaczace dodatnie korelacje BMI z TNF-a, IL-
8 i MMP-2. Co ciekawe, stwierdzilismy, ze poziom insuliny dodatnio korelowat ze stezeniem

TNF-a, co dodatkowo potwierdzato otytos¢ metaboliczng.

¢) Udzial przy realizacji projektow badawczych
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Kierownik 10 projektéw badawczych:

2012: 124-29934F

2013: 134-29504F

2013-2015:
39/KNOW/2013

2015: 154-29585F

2017:
2017/01/X/NZ7/01315
(N/NCN/MV/17/001/2229)
MINIATURA 1

2017:

N/ST/MN/17/001/2229

2018:
N/ST/MN/18/001/2229

Terapia skojarzona monoklonalnego przeciwko MUCI na
cytotoksycznos$é kompleksow platyny(II) w hodowli komdrek

raka piersi

Wpltyw nowych syntetycznych pochodnych alkaloidéw
izochinolinowych na  ekspresje  biatek  przekaznictwa

sygnatowego w komorkach raka piersi MCF-7

Ocena wptywu przeciwciata anty-MUCI i berenilowego
kompleksu platyny na proces apoptozy i przekaznictwa
sygnalowego w komorkach raka piersi MCF-7 i MDA-MB-
231

Ocena skojarzonego dziatania przeciwciata przeciwko MUCI
oraz kompleksu platyny(Il) na szlaki przekazywania sygnatéw

regulujace HIF-1 w komoérkach raka piersi MCF-7

Molekularny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
nowych pochodnych oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-
a’]diizochinoliny i berenilowych komplekséw platyny(Il) w

skojarzeniu z przeciwciatem anty-MUCI1

Mucyna 1 (MUCI) jako cel molekularny przeciwciata anty-
MUC1 w skojarzeniu z nowymi pochodnymi alkaloidéw

izochinolinowych w komoérkach raka piersi MCF-7.

Badanie skojarzonego wptywu przeciwciata anty-MUCI z
etopozydem na wybrane aspekty programowanej $mierci

komorek raka zotadka AGS.
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2019:
SUB/1/DN/19/001/2229

2020:
SUB/2/DN/20/002/2229

2021:
SUB/2/DN/21/001/2229

Molekularny mechanizm dziatania trastuzumabu w skojarzeniu
z nowag pochodng 2-tioksytiazolidyno-2-onu w komorkach

nowotworowych z nadekspresja receptora HER2.

Ocena wptywu nowej pochodnej 2-tioksytiazolidyno-4-onu z
pertuzumabem na molekularny mechanizm indukcji apoptozy i
autofagii w komorkach nowotworowych z nadekspresja
receptora HER2

Ocena stgzenia metaloproteinaz i markerdw stanu zapalnego po
zastosowaniu przeciwciata anty-MUCI1 i nowej pochodnej

diizochinoliny w komoérkach raka zotadka

Wspolwykonawcea w 29 projektach badawczych:

N/NCN/OP/13/001/2217

2013: 133-17576F

2013: 133-17575F

2013: 133-29583

2014: 143-1780SF

Synteza i whasnosci przeciwnowotworowe pochodnych
oktahydropirazyno[2,1-a:5,4a"]diizochinoliny.
Kierownik: prof. dr hab. Krzysztof Bielawski

Indukcja mitochondrialnego szlaku apoptozy w
komoérkach nowotworowych raka piersi przez nowe
berenilowe pochodne platyny(Il). Kierownik: prof. dr
hab. Krzysztof Bielawski

Znaczenie czynnika transkrypcyjnego NF-xB w
hamowaniu  apoptozy  wywotanej  berenilowymi
pochodnymi platyny(II). Kierownik: prof. dr hab.
Krzysztof Bielawski

Skojarzona terapia echistatyny z cisplatyna na
hamowanie wzrostu komoérek raka piersi MDA-MB-231.
Kierownik: prof. dr hab. Anna Bielawska

Wybrane aspekty apoptozy i proliferacji komoérkowej
wywotanej przez berenilowe kompleksy platyny w
komoérkach raka piersi. Kierownik: dr Robert

Czarnomysy
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2015:

2015:

2015:

2015:

2016:

2016:

2016:

153-17565F

153-17566F

153-29586F

153-29587F

N/ST/ZB/16/001/2217

N/ST/ZB/16/002/2217

N/ST/ZB/16/003/2217

N/ST/ZB/16/001/2229

N/ST/ZB/16/002/2229

Synteza i  wilasciwosci  przeciwnowotworowe
pirazolowych kompleksow platyny. Kierownik: prof. dr
hab. Krzysztof Bielawski

Znaczenie pro- i antyapoptotycznych biatek w indukcji
émierci komorkowej wywotanej przez berenilowe
kompleksy platyny(Il) w komérkach raka piersi.
Kierownik: dr Robert Czarnomysy

Ocena skojarzonego dzialania przeciwciata przeciwko
MUCI1 oraz kompleksu platyny(Il) - Ptl2 w
fibroblastach skéry ludzkiej. Kierownik: prof. dr hab.
Anna Bielawska

Ocena wplywu przeciwciata anty-MUCI i kompleksu
platyny(Il) na ekspresj¢ HIF-la oraz biatka p53 w
estrogenozaleznych komérkach raka piersi MCF-7.
Kierownik: prof. dr hab. Anna Bielawska

Ocena cytotoksycznego dziafania oleju i ekstraktu z
nasion Nigella sativa (czarnuszki siewnej) na ludzkie
komoérki nowotworowe w hodowli in vitro. Kierownik:
prof. dr hab. Krzysztof Bielawski

Mechanizm indukeji apoptozy w komoérkach raka piersi
wywolany przez zwiazki tetrahydroizochinolinowe.
Kierownik: prof. dr hab. Krzysztof Bielawski
Poszukiwanie potencjalnego mechanizmu
przeciwnowotworowego  dziatania N-podstawionych
pirazolowych komplekséw platyny(Il). Kierownik: dr
Robert Czarnomysy

Ocena wptywu nowego berenilowego kompleksu
platyny(Il) wraz z przeciwciatem anty-MUCI na
stezenie wybranych markeréw apoptozy w komérkach
raka piersi MCF-7. Kierownik: prof. dr hab. Anna
Bielawska

Ocena skojarzonego dziatania nowego berenilowego

kompleksu platyny(I) w polaczeniu z przeciwcialem
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2016:

2017:

2017:

2017:

2017:

2018:

2018:

N/ST/ZB/16/003/2217

N/ST/ZB/17/001/2229

N/ST/ZB/17/002/2229

N/ST/ZB/17/001/2217

N/ST/ZB/17/002/2217

N/ST/ZB/18/001/2229

N/ST/ZB/18/002/2229

anty-MUCI na stezenie marker6w apoptozy w
fibroblastach skory ludzkiej. Kierownik: prof. dr hab.
Anna Bielawska

Poszukiwanie potencjalnego mechanizmu
przeciwnowotworowego dziatania N-podstawionych
pirazolowych komplekséw platyny(Il). Kierownik: dr
Robert Czarnomysy

Badanie wptywu przeciwciata anty-MUC1 i nowych
pochodnych  alkaloidéw  izochinolinowych  na
molekularny mechanizm przekaznictwa sygnalowego w
komdrkach raka piersi MDA-MB-231. Kierownik: prof.
dr hab. Anna Bielawska

Ocena wplywu przeciwciata anty-MUC1 i nowych
pochodnych  alkaloidéw  izochinolinowych  na
molekularny  mechanizm  indukcji  apoptozy w
komorkach raka piersi MDA-MB-231. Kierownik: prof.
dr hab. Anna Bielawska

Poszukiwanie zwigzkéw 0 wiasciwosciach
przeciwnowotworowych ~w  grupie  pochodnych
alkaloidéw izochinolinowych. Kierownik: prof. dr hab.
Krzysztof Bielawski

Badanie = molekularnego  mechanizmu  dziatania
pochodnych oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-
a’]diizochinoliny 0 wiasciwosciach
przeciwnowotworowych w komérkach raka zotgdka
CRL1739. Kierownik: prof. dr hab. Krzysztof Bielawski
Ocena wptywu przeciwciala monoklonalnego anty-
MUCI1 w skojarzeniu z etopozydem na proliferacje
ludzkich komoérek raka zotgdka AGS. Kierownik: prof.
dr hab. Anna Bielawska

Mucyna 1 jako potencjalnie nowy cel molekularny

przeciwciata anty-MUC1 w skojarzeniu z nowa
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2018:

2018:

2019:

2019:

2020:

2020:

2021:

2021:

N/ST/ZB/18/002/2217

N/ST/ZB/18/003/2217

SUB/2/DN/19/001/2229

SUB/2/DN/19/001/2217

SUB/2/DN/20/001/2229

SUB/2/DN/20/001/2217

SUB/2/DN/21/002/2229

SUB/2/DN/21/001/2217

pochodng diizochinoliny w ludzkich komérkach raka
zotadka AGS. Kierownik: prof. dr hab. Anna Bielawska
Poszukiwanie zwiazkdw 0 wlasciwosciach
przeciwnowotworowych ~ w  grupie  pochodnych
spiroaminoketondw. Kierownik: prof. dr hab. Krzysztof
Bielawski

Ocena wptywu dendrymeréw PAMAM drugiej i trzeciej
generacji na procesy apoptozy w komorkach
fibroblastéw ludzkich. Kierownik: prof. dr hab.
Krzysztof Bielawski

HER2 jako cel molekularny pertuzumabu i nowych
pochodnych 2-tioksytiazolidyno-2-onu w wybranych
komoérkach nowotworowych. Kierownik: prof. dr hab.
Anna Bielawska

Ocena wplywu nowych pochodnych 2-
tioksytiazolidyno-2-onu na ekspresjg¢ topoizomerazy II
w komoérkach nowotworowych raka piersi. Kierownik:
prof. dr hab. Krzysztof Bielawski

Badania wptywu wybranych ekstraktéw z roslinnych
komoérek macierzystych na fibroblasty skoéry ludzkie;j.
Kierownik: prof. dr hab. Anna Bielawska

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa komplekséw
supramolekularnych kukurbit[n-uryli] i aminowych
pochodnych platyny. Kierownik: prof. dr hab. Krzysztof
Bielawski

Badanie molekularnego mechanizmu skojarzonego
dziatania przeciwnowotworowego etopozydu wraz z
pertuzumabem w ludzkich komoérkach raka zofadka
AGS. Kierownik: prof. dr hab. Anna Bielawska

Ocena wptywu nowych aromatycznych enondéw na
proces apoptozy w komoérkach nowotworowych raka

piersi. Kierownik: prof. dr hab. Krzysztof Bielawski
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ODBYTE KURSY I SZKOLENIA:

30-31.05.2012 Kurs pt.” Immunodetekcja
bialek™ organizowany przez Blirt S.A. dziat
DNA Gdansk w ramach projektu ,,Wyzsza
jako$¢ ksztalcenia kluczem do rozwoju
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku™
24-26.06.2013 Szkolenie realizowane w ramach projektu

bbl

pt.” Studiuj¢, badam, komercjalizujg-
program wsparcia doktorantow UMB”
wspotfinansowanego ze $rodkéw  Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego
Funduszu Spotecznego

19.11.2013-29.03.2014 Szkolenie  pt. ,Zaszczep w  sobie
przedsigbiorczo$¢” realizowane w ramach
projektu: ,,UMB na $ciezce innowacyjnego
rozwoju” wspotfinansowanego ze srodkéow
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju

9.05.2017 Szkolenie w zakresie obstugi i uzytkowania
chromatografu flash CombiFlash EZ Prep

Seminarium pt. ,, Practical approaches of

14.02.2018
multicolor and high sample troughput flow
cytometry analysis using Bio-Rad solutions™
2.11.2020 Szkolenie e-learningowe pt. ,, Korupcja w

administracji publicznej

d) Dzialalnos¢ ekspercka:

e Pehitam funkcje recenzenta manuskryptéw opublikowanych w  wielu
prestizowych czasopismach takich jak:
International Journal of Molecular Sciences, Cancers, Molecules, Marine Drugs,

Journal of Clinical Medicine, Processes, Biomolecules — 15 recenzji
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Experimental and Therapeutic Medicine — 7 recenzji
Oncology Letters — 5 recenzji

Oncology Reports — 3 recenzje

Molecular Medicine Reports — 3 recenzje

Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research — 3 recenzje
Molecular and Clinical Oncology — 1 recenzja
International Journal of Oncology — 1 recenzja
International Journal of Molecular Medicine — 1 recenzja
International Journal of Functional Nutrition — 1 recenzja
Bioorganic & Medicinal Chemistry — 1 recenzja
International Journal of Nanomedicine — 1 recenzja
Cancer Management and Research — 1 recenzja

Breast Cancer: Targets and Therapy — 1 recenzja

Jestem takze cztonkiem zespolu recenzenckiego (Reviewer Board) w

czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences (IF=5,924).

e) Stypendia, nagrody, wyro6znienia

2012

2013-2015

2014

2015
2017

Nagroda Rektora UMB za osiggnigcia naukowe; Stypendium naukowe
realizowane w ramach Programu Operacyjnego Kapital Ludzki
finansowanego ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego
Funduszu Spofecznego pt: ,.Studiuje, badam, komercjalizuje¢ - program
wsparcia doktorantéw UMB” w latach 2012-2013

Stypendium naukowe w ramach realizacji projektu 39/KNOW/2013
Naukowa nagroda Rektora UMB za osiggniecia naukowe; III miejsce za
najlepszy poster na VI Konwersatorium Chemii Medycznej w Lublinie w
dniach 18-20.09.2014 roku

Nagroda Rektora UMB [ stopnia za osiggnigcia naukowe

Nagroda Rektora UMB 1 stopnia za osiggnigcia naukowe; Nagroda
Rektora UMB III stopnia za uzyskanie w roku 2017 finansowania projektu
MINIATURA 1 pt. "Molekularny mechanizm przeciwnowotworowego
dziatania nowych pochodnych oktahydropirazyno[2,1-
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a:5,4a'ldiizochinoliny i berenilowych kompleksow platyny(I) w
skojarzeniu z przeciwciatem anty-MUC1”.

2018 Nagroda Rektora UMB Il stopnia za osiggniecia naukowe

2020 Nagroda Rektora UMB II stopnia za osiggnigcia naukowe

f) Aktywny udzial w prestizowych konferencjach krajowych

W trakcie swojej pracy naukowej wygtositam 7 referatdw na konferencjach naukowych.

Korzekwa A., Bah M. M., Groblewska A., Skarzynski D. J. (2010 r.) ,,Leukotrieny: profil

syntezy, lokalizacja i koncentracja w blonie Sluzowej macicy podczas cyklu rujowego;
modulacja funkcji wydzielniczych uktadu rozrodczego krowy pod wphwem leuktrienéw” —
referat na Sympozjum sprawozdawczym w ramach Konsorcjum Biocentrum Animpol
. (Krakow, Polska)

Gornowicz Agnieszka, Bielawska Anna, Poptawska Bozena, Bielawski Krzysztof. (2012 r.)
»Combined therapy of monoclonal antibody against MUC-1 and berenil complexes of
platinum(1l) in breast cancer cell line MCF-7" — referat na V Konwersatorium Chemii
Medycznej (Lublin, Polska)

Gornowicz Agnieszka, Bielawska Anna, Bielawski Krzysztof, Maciorkowska Elzbieta,

Wojcicka Anna. (2012 r. ) ,, Pro-inflammatory cytokines in saliva of adolescents with dental
caries disease. = Cytokiny prozapalne w Slinie mlodziezy z chorobq préchnicowq.” - referat na
7'th Biatystok International Medical Congress for Young Scientists (Biatystok, Polska)

Gornowicz Agnieszka, Gabryel-Porowska Halina, Bielawski Krzysztof, Poptawska Bozena,

Bielawska Anna. (2013 r.) Skojarzone dzialanie przeciwciata przeciwko MUC1 oraz kompleksu
platyny (1) na komdrki raka piersi MCF-7.” — referat na XXII Naukowym Zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja - Nauka - Spoteczefistwo" (Biatystok, Polska)

Gornowicz Agnieszka, Bielawska Anna, Gabryel-Porowska Halina, Poptawska Bozena,

- Bielawski Krzysztof. (2013 r.) ,,Wplhyw przeciwciala monoklonalnego przeciwko MUC 1 na
cytotoksycznos¢ kompleksu platyny (II) w komdrkach raka piersi MDA-MB-231" — referat na
Ogélnopolskiej Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Doktorantéw Uczelni Medycznych

(Warszawa, Polska)
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Gornowicz Agnieszka, Czarnomysy Robert, Bielawska Anna, Poptawska Bozena, Bielawski
Krzysztof. (2014 r.) ,,The molecular mechanism of apoptosis by novel dinuclear platinum (1I)
complex with anti-MUCI in estrogen negative MDA-MB-231 breast cancer cells. ’- referat na
VI Konwersatorium Chemii Medycznej (Lublin, Polska)

Gornowicz Agnieszka (2018 r.) ,,Przeciwciala monoklonalne w leczeniu nowotworow u

seniorow.” — wyktad na Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowej Studenckiej Sekcji Polskiego
Towarzystwa Farmakologicznego "Postepy farmakoterapii personalizowanej seniordw"

(Biatystok, Polska)

(podpis wnioskodawcy)
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