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1. Sylwetka habilitanta

1.1. Imi¢ i Nazwisko: Anna Katarzyna Wiktorowska-Owczarek

1.2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podamenazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

02.07.1996r. Dyplom magistra farmacji, Akademiadylezna w todzi, Wydziat
Farmaceutyczny, kierunek farmacja kliniczna (z Wwiem bardzo
dobrym)

12.11.1998 . Prawo wykonywania zawodu aptekarzdang przez Okgowg lzbe
Aptekarslg w Lodzi

15.12.2000 . Stopfe doktora nauk farmaceutycznych, specjandarmakologia.

Rozprawa doktorska pt. ,Wplyw midazolamu na parayet
hemodynamiczne i farmakokinetyk lekow antyarytmicznych u
krolikow” (Promotor: Prof. dr hab. Daria Orszulakidflalak). Wydziat
Farmaceutyczny Akademii Medycznej w todzi.

24.10.2002 r. Dyplom pierwszego stopnia specjgjizazakresie farmacji aptecznej

wydany przez todzki Ugd Wojewddzki w Lodzi

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jedostkach naukowych.

02.09.1996 . pracownik Hynieryjno - techniczny w Zakladzie Farmakologii
Akademii Medycznej w todzi

01.10.2002 r. asystent w Zaktadzie Farmakologinwénsytetu Medycznego w todzi

01.01.2007 r. adiunkt w Zaktadzie Farmakologii ik$pkologii, Miedzywydziatowa

Katedra Farmakologii Ogolnej i Klinicznej i Toksykgii, Uniwersytet
Medyczny w todzi, ulZeligowskiego 7/9
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2. Prezentacja osagnie¢ stanowicych podstave habilitacji wynikaj acych z art. 16 ust.
2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukgweh i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65p0z. 595 ze zm.).

Tytut osiagniecia naukowego:

~Wplyw hipoksji na aktywno §¢ wybranych endogennych zwjzkow powigzanych ze
szlakiem AC/cAMP oraz wptyw niesteroidowych lekéw peciwzapalnych na

angiogenry aktywnos¢ srodbtonka naczyin w warunkach hipoksiji i zapalenia”.

Badania wchodice w zakres osgniccia naukowego stanowiprzedstawiony cykl
sz&ciu prac oryginalnych i dwéch peglowych. W siedmiu pracach jestem pierwszym
autorem, w jednej ostatnim autoremyckna warté¢ wspotczynnikampact factor(IF)
dla prezentowanego cyklu wynosi 8,543; punktacjaiserstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (MNiSW): 109.

2.1. Wykaz publikacji stanowicych podstave habilitaciji

P-1. Nowak J.Z., Wiktorowska-Owczarek A. Neowaskularyzacja w tkankach oka:

mechanizmy i rola czynnikOw pro- i antyangiogennykhnika Oczna 2004; 106: 90-98.
IR200~0/MNiISW=5

P-2. Wiktorowska-Owczarek A. Nowak J.Z. Patogeneza i profilaktyka AMD: rola stre
oksydacyjnego i antyoksydantow. Rgmst Higieny i Medycyny Déwiadczalnej 2010; 64:
333-343 (online).

IF016=0,511/MNiSW=9

P-3. Wiktorowska-Owczarek A., Namiechska M., Balcerczyk A., Nowak J.Z. Human
micro- and macrovessel-derived endothelial cellscomparative study on the effects of
adrenaline and a selective adenosine A2-type recggonist under normoxic and hypoxic
conditions. Pharmacol. Rep. 2007, 59; 800-806.

IR007=2,29/MNISW=10
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P-4. Wiktorowska-Owczarek A., Namiechska M., Bereziska M., Nowak J.Z.
Characteristics of adrenaline-driven receptor-ntedigignals in human microvessel-derived
endothelial cells. Pharmacol. Rep. 2008; 60: 956-9

IF006=2,167/MNiSW=20

P-5. Wiktorowska-Owczarek A., Owczarek J. The effect of hypoxia on P&Emulated
CAMP generation in HMEC-1. Cell. Mol. Biol. Lett025; 20: 213-221.

IF015=1,593/MNiSW=15

P-6. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of valdecoxib on the production of growt
factors evoked by hypoxia and bacterial lipopolgbacide in HMEC-1 cells. Adv. Clin. Exp.
Med. 2013; 22: 795-800.

||'_2013:0,333/MNiSW:15

P-7. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of diclofenac on proliferation and pwotion of
growth factors by endothelial cells (HMEC-1) undmpoxia and inflammatory conditions.
Acta Pharm. 2014; 64: 131-138.

IF014~0,912/MNiSW=20

P-8. Wiktorowska-Owczarek A. Namieciska M., Owczarek J. The effect of ibuprofen on
bFGF, VEGF secretion and proliferation cells in gnesence of LPS in HMEC-1 cells. Acta
Pol. Pharm. Drug Res. 2015; 72(5): 889-894.

IF015=0,737/MNiSW=15

2.2. Prezentacja bada i wynikow stanowigcych podstave habilitacji

2.2.1. Wprowadzenie i cel bada

Angiogeneza jest procesem, ktoryzaavystpowa w warunkach fizjologicznych
(np. zmiany w endometrium podczas cyklu menstrueegg, tworzenie toyska, zmiany w
gruczotach sutkowych w okresie laktacji), w przgjigprocesow naprawczych (np. gojenie
ran, zmiany w sercu po ischemii i zawale), ale¢ak sytuacjach patologicznych (np. wzrost
nowotworowy, reumatoidalne zapalenie stawow, retatie@). Proces ten jest zlny z kilku
etapOw, na ktére sktadacsaktywacja komorekrodbtonka, degradacja btony podstawnej
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naczyh i macierzy zewsgtrzkomorkowej oraz formowanie nacgzywV kazdym z tych etapow
uczestnicz VEGF (vascular endothelial growth factpri bFGF pasic fibroblast growth
factor). Oprocz tych czynnikdw w procesie tworzenia nolwpaczy z juz istniegcych, biog
udziat na poszczegolnych etapach angiogenezy nmeVIMP (metaloproteazy macierzy
zewrgtrzkomérkowej), integryny i inne. Niedotlenienieatki, jako jeden z najwaiejszych
czynnikdw angiogennych, stymuluje utworzenie aktggm biologicznie czynnika HIF-1
(hypoxia inducible factorJl a nastpnie VEGF [4, 5, 6]. Takie warunki towarzyszhorobie
niedokrwiennej serca, zawatowi ghinia sercowego, czyli sytuacjom zagmgcym zyciu |
zdrowiu, w ktorych dochodzi do uwalniania adrengliadenozyny oraz PGEZwigzki te
dziatap poprzez receptory zgzane z biatkiem G tzw. GPCIS{protein coupled recepthr
W literaturze brak danych, czy i w jaki sposob weiniedotlenienia mogtyby wptywana
dziatanie receptorowe tych zygkow w komorkachrodbtonka naczy krwionasnych.
Dlatego te postanowiono ok ¢ wptyw niedotlenienia na odpowigadwigzkow
(adrenaliny, adenozyny i prostaglandyny iStotnych dla prawidtowej pracy uktadugkenia
poprzez oznaczenie CAMP — wtornego przeldea powstagcego w wyniku pobudzenia
jednego z typéw receptoréw GPCR, czyli Zménego z biatkiem Gs. Ten zakres hadastat
przedstawiony w trzech publikacjach P-3, P-4 i P-5.

Jednalke oprocz hipoksji inne warunki takie jak zapaldrs&ges oksydacyjny mag

stymulow& angiogeneg patologiczag, jak réwniez naprawcg [10, 11].

Stres oksydacyjny jest to stan zaburzenia homepst¢aloks, czyli stanu w ktérym
istnieje rownowaga prooksydacyjno-antyoksydacymaunkowana steniem i aktywnécia
utleniaczy i przeciwutleniaczy. Na poziom utleniasktadag si¢c zwigzki o wtasciwosciach
utleniapcych, gtdéwnie wolne rodniki, w tym reaktywne forrtignu (RFT), do ktérych nate
wolne rodniki tlenowe (WRT). Natomiast do przecileaiaczy naleg zwiagzki o
wiasciwosciach redukujcych, okrélanych mianem antyoksydantow. W organizmie znajduje
si¢ uktad antyoksydacyjny dwojakiego rodzaju: uktadymatyczny i nieenzymatyczny.
Zatem stres oksydacyjny to stan, w ktérych przewesfautleniaczy lub wyspuje
zmniejszenie aktywrigi uktadu antyoksydacyjnego. Reaktywne formy tléitdre mog by¢
odpowiedzialne za stres oksydacyjny poprzez styoputzynnika HIF-1 aktyww VEGF i w
ten sposob inicjajangiogenez[10]. Stres oksydacyjny opisywany jest jako praye,
najczsciej jedna z wielu, w wielu chorobach, np. ukfadszkenia. W artykule przegtlowym
(P-2), wymienionym \érdd publikacji stanowgicych podstaw habilitacji, przedstawiono stres
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oksydacyjny jako przyczynrozwoju choréb naegu wzroku, np. AMD — zwyrodnienia

plamki zwizanego z wiekiemage-related macular degeneratjon

Kolejny czynnik - zapalenie bardZoisle wigze st z angiogeneg Czynniki, ktore
stymulup proces angiogenezy bigrowniez udziat w zapaleniu, m.in. czynniki wzrostu
VEGF i bFGF [11]. Proces zapalenia stanowi czymaitologiczny w wielu chorobach, jak
np. w wymienionym powkej zwyrodnieniu plamki zvizanym z wiekiem (AMD). W wielu
chorobach o podia zapalnym g stosowane leki o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbolowym. Do nich nalg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Przecpainy
mechanizm dziatania tych lekéw polega na zahamawamiymu cyklooksygenazy
odpowiedzialnego za syntezrostaglandyn i tromboksanu. W moich badaniach
postanowitam sprawdziwptyw NLPZ na czynniki proangiogenne VEGF i bFGEre g
wydzielane w procesie zapalnym oraz wptyw tych lek@zywotnas¢ i proliferacg komorek
srodbtonka naczy, bowiem na angiogeneskiada sj etap proliferacji komorek. Te efekty
sprawdzatam w warunkach normoksji, hipoksji i zep&. W celu sprawdzenia zaéa, do
bada wykorzystatam trzy NLPZ. Dwa z nich naledo nieselektywnych inhibitoréw COX
(diklofenak i ibuprofen), jeden jest selektywnynhiioitorem COX-2 — izoenzymu
indukowanego fizjologicznie, ale tad&w procesie zapalnym. NLPZ, a przede wszystkim
selektywne inhibitory COX-2 majwiele niekorzystnych aspektéw kardiologicznych, w
ktorych gtéwn role odgrywa ich podstawowy mechanizm dziatania, thezaowanie syntezy
PGL i zaburzenia homeostazy na kargyromboksanu TXA Jednak wydaje size nie tylko
ten podstawowy mechanizm inhibitoréw COX odgrywig @ dziataniach niep@adanych
zwigzanych z uktadem kzenia, ale take inne dodatkowe efekty, ktdre nie zostaty w petni
poznane. Z tego powodu postanowitam spradvdgityw inhibitorow COX narddbtonek

naczy krwionasnych, ktérego dysfunkcja jest przyczychordb uktadu kizenia.

Celem moich badabyta ocena wptywu adrenaliny, adenozyny i BG& aktywnéé
szlaku AC/cAMP zwijzanego z receptorem sprpnym z biatkiem Gs w warunkach
niedotlenienia, stanowtych impuls do angiogenezy. Oeeaktywndaci receptorowej tych
zwigzkow okrélano poprzez pomiar poziomu cAMP. Ponadto postaowavocent wptyw
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych na aktyyérengiogenn komaéreksrodbtonka
naczyr krwionasnych HMEC-1 w warunkach hipoksiji i zapalenia. Aktys¢ angiogenna
byta sprawdzana poprzez analezzynnikéw proangiogennych VEGF i bFGF wydzielanych
przezsroédbtonek oraz ocenzywotnasci i proliferacji komoreksrédbtonka naczy HMEC-1
inkubowanych z NLPZ w warunkach hipoksji i zapa#eni
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P-1. Nowak J.Z., Wiktorowska-Owczarek A. Neowaskularyzacja w tkankach oka:

mechanizmy i rola czynnikOw pro- i antyangiogennykhnika Oczna 2004; 106: 90-98.

Wymieniona powyej praca pogdowa P1 zapogtkowata nowy etap w mojej pracy
naukowej. Zwrécitam uwagna proces angiogenezy i choréb, u ktérych podstasayy ten
proces oraz na czynnikielace stymulatorami angiogenezy (czynniki proangiogefak
VEGF, bFGF), modulowane przez o#lmmne warunki (hipoksja, zapalenie, stres oksydagyjn
oraz leki. W pracy Pl przedstawiono proces neowasfaacji jako przyczya chorob
narzdu wzroku, ktorych z kolei przyczgnmoze by niedotlenienie. Patologiczny proces
neoangiogenezy w siatkbwce obserwujevgiretinopatii wczéniakdw (ROPjretinopathy of
prematurity, retinopatii cukrzycowej (DRdiabetic retinopathyi w zwyrodnieniu plamki
zwigzanym z wiekiem (AMDage-related macular degeneratloW artykule opisano etapy
angiogenezy oraz czynniki, ktore hjomudziat w tym procesie, zardbwno o dziataniu
stymulugcym, jak t& hamugcym. Zwrocono uwagna dwa gtéwne czynniki odpowiedzialne
za powstawanie nacfyz juz istniepcych, tj. HIF-1 i VEGF. HIF-1 jest heterodimerem
ztozonym z dwoch podjednostek, konstytutywnej HlF-draz indukowanej niedotlenieniem
HIF-1a. Obie podjednostki twoszaktywny biologicznie dimer HIFB, znany jako czynnik
HIF-1, ktory nasila ekspresjczynnika wzrostusrodbtonka naczy (VEGF). W zasadzie
proces angiogenezy rozpoczyna e powstania tego czynnika, ktory w rgstych etapach
aktywuje komorkisrédbtonka, w pewien sposob przeksztatca je w komidnilgrujace oraz
stymuluje ich proliferag. W wyniku podziatbw komoérek endotelialnych powst&jetki
naczyniowe i tuby kapilarne. Nagphie formujce s¢ kapilary wydhiaja sie i udrazniaja.
Wedtug zgodnej opinii badaczy procesu neowaskudanjyznajwaniejszym czynnikiem
stymulugcym angiogenezjest VEGF, ktory stat sijednym z punktéw moich zainteresawa

(pismiennictwo w zagczonym artykule P-1).

Publikacja P-1 przedstawia proces angiogenezyy kiodzit dize zainteresowanie, ze
wzgledu na leki, ktore wowczas po 30 latach od odkrypracesu angiogenezy przez
Folkmana, zactzo wprowadza& do lecznictwa. Miaty one zahamogvatworzenie
»hiechcianych” naczfy w rozwijajcym st guzie nowotworowym, AMD oraz retinopatii. W
publikacjach zacgy pojawia sie tez badania nad lekami juistniegcymi, ale tym razem
analizowanymi pod &em wplywu na proces angiogenezy i/lub czynniki -prb
antyangiogenne. W szczegdéob analizowano leki w zakresie ich wplywu na czjnn
wzrostu VEGF. Publikacja P1 byta weem i stanowita tto do dalszych moich zainteresgwa

jak réwniez pracy laboratoryjnej.
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P-2. Wiktorowska-Owczarek A. Nowak J.Z. Patogeneza i profilaktyka AMD: rola stre
oksydacyjnego i antyoksydantow. Rgmst Higieny i Medycyny Déwiadczalnej 2010; 64:
333-343 (online).

Druga praca pogtlowa dotyczyta przyczyn AMD-choroby nadu wzroku, ktorej
podiazem, szczegodlnie formy wydiowej, jest angiogeneza. AMD jest wynikiem wielu
patologicznych, wysoce ztonych proceséw, takich jak: druzogeneza, lipofusggmeza,
przewlekte zapalenie oraz neowaskularyzacja, kiinayczynia s do rozwoju postaci
wysickowej AMD i jest skutkiem lokalnej czyndociowej przewagi czynnikOw
proangiogennych, giéwnie VEGF nad antyangiogennylosté wysickowa AMD, u ktérej
podiaza lezy tworzenie naczy tuz pod siatkbwk w obszarze plamki ocznej (dawniej
okreslanej plamlg zOltg), gdzie naturalnie naczynia nie wystja, jest konsekwengj
wczesniej wymienionych procesow oraz stresu oksydacyne&jres oksydacyjny wynika z
zaburzenia rownowagi poguzy antyoksydantami a zgzkami o charakterze utlenaaym,
szczegOlniesto tzw. reaktywne formy tlenu (w3. pol. RFT; reaktywne formy tlenu; wz.
ang. ROSyreactive oxygen speciesV siatkowce ROS majwyjatkowo dobre warunki do
powstawania i tym samym nasilania rozwoju lipofusmyenezy i/lub neowaskularyzacji
poprzez stymulagj do tworzenia VEGF. W zwkku z podkrélonym wczdéniej
patomechanizmem AMD, w opracowaniu zwrécono uwag antyoksydanty stosowane w
profilaktyce AMD. W oparciu o dane gmhiennictwa [p§miennictwo zawarte w artykule P-2]
podgto prole zaproponowania najbardziej tawych zwizkOw mogcych zapobiegaoraz
hamowa rozwéj AMD. Jednym z przesiatego artykutu przegtiowego,scisle opartego na
danych literaturowych, byto uwypuklenie wzajemnycélacji miedzy poszczegollnymi
antyoksydantami, ktéreetdac w rownowadze wspoétdziatpjpoprzez wzajemnregenerag
oraz ,zmiatag” powstapce rodniki w r@nych czsciach komorki. Nadmiar jednego z
elementow prowadzi do zaburzenia homeostazy i @westia rodnikdw, bowiem kdy
zwigzek o charakterze antyoksydacyjnym zmosté sie prooksydantem (utleniaczem).
Antyoksydant wchodzi w reakgjz rodnikiem i eliminuje go, sam siajsi rodnikiem. W

nastpstwie potrzebuje okéonego zwizku o charakterze antyoksydacyjnym do regeneraciji.

W wykazie publikacji stanowcych podstaw habilitacji zawartam dwie prace
przeghdowe P-1 i P-2. & one nierozerwalnym elementem przedstawionego tieru

badawczego.
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Oshigniccia naukowo-badawcze:tiace podstaw habilitacji opierag si¢ rowniez na 6

pracach oryginalnych.
2.2.2. Uwagi o metodyce bada.
Uwagi o metodyce badalotycz publikacji od P-3 do P-8 stanaygiych podstaw habilitacji.

Badania przedstawione w paszych pracach byly przeprowadzone na ludzkiej,
endotelialnej linii komorkowej pochodeej z mikronaczy (HMEC-1; human microvascular
endothelial celly ze wzgédu na szczegolne wdaiwosci srodbtonka naczy krwionasnych i
jego rok w procesie angiogenezgrodbtonek, ktory diugo byt postrzegany jako bierna
warstwa, petnjica rok mechanicznej przegrody pogdey krwiag a otaczacymi naczynie
tkankami, obecnie jest uznany za aktgwmetabolicznie struktgr a nawet okrdany
najwigckszym gruczotem endokrynnym. LiniHMEC-1 pozyskano pogikowo dzeki
uprzejmdci dr Candala z Atlanty (USA, Center for Diseasenttal and Prevention), a
nastpnie zakupiono w firmie ATCC. Linia ta pogita do oszacowania wptywu hipoksji na
aktywna¢ znanych czynnikbw endogennych jak adrenaliny, pdokj adenozyny i
prostaglandyny £ (PGE) poprzez ich receptorowy wptyw na szlak AC/cAMPaordo
zbadania wptywu niesteroidowych lekéw przeciwzapeln na angiogern aktywnaé
srodbtonka naczyw warunkach hipoks;ji i zapalenia.

Badanie aktywngi szlaku AC/cAMP oparte byto na okteniu syntezy cAMP
poprzez oszacowanie zmiany poziomu cAMP pod wptyw@mych czynnikow. Akumulagj
cAMP badano wg metody Shimizu i wspotpracownikowi][2Metoda opierata si na
preinkubacji z H] adenim komérek srédbtonka HMEC-1. ZsyntetyzowanyH]cAMP
izolowano metogl podwojnej chromatografii kolumnowej. Przy oblicaanwynikow
uwzgkdniano stopi# odzysku, ktéry wahat siw granicach 25-40%. Wyniki przedstawiano
jako procent konwersjfH]adeniny do {H]cAMP ([®H]cAMP x 100/catkowity H]).

Do oznaczania produkcji VEGF i bFGF w linii komoévkegy HMEC-1 poddanych
dziataniu  ré@nych  czynnikbw (CoGl PGE, NLPZ, LPS) wykorzystano
immunoenzymatyczne testy ELISA. Oznaczanigestia VEGF i bFGF odbywato ¢iw
supernatancie hodowanych komaorek. W celu wykongasitu optaszczano ptytki 96-dotkowe
roztworem przeciwciat rozpozrgych ludzki VEGF lub bFGF. Antygen w postaci VEGF
lub bFGF wjze st z przeciwciatem zwizanym z powierzchgiptytki. W drugim etapie

dodano ponownie przeciwciato, tym razem zintegravarenzymem, charakterystyczne dla
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VEGF lub bFGF, ktére wize st z innym elementem tego polipeptydu. Nasie dodawano
substrat dla enzymu i w ten sposob powstawat barpnoglukt. Stosuc spektrofotometr
okreslano nagzenie barwy, ktéra jest proporcjonalna dezenia badanego polipeptydu, w
tym wypadku VEGF lub bFGF. Pomiaru absorbancji w glozypadkach dokonywano przy
dtugdasci fali =450 nm.

Badaniezywotnasci komoérek wykonatam przy zastosowaniu testu MTEStTTMTT
mierzy zywotnas¢ komorek opierajc sk na reakcji redukcji soli tetrazolowej (MTT — soli
rozpuszczalnej w wodzie o zabarwieaitym) do nierozpuszczalnego w wodzie formazanu
(zabarwienie krysztatkdw ciemno-niebieskie do fiolkeego). llg¢ zredukowanego MTT
(formazanu) jest proporcjonalna do aktyweio oksydacyjnej mitochondriéw, ogolnie
okreslanej aktywndéci metabolicznegywych komorek, w tym wypadku komorek HMEC-1.
Pomiaru absorbancji dokonywano przy digdali A=490 nm.

Ocere proliferacji komorek srodbtonka HMEC-1 wykonano z wykorzystaniem
znakowanej izotopowa’fl] tymidyny. Do koméreksrodblonka wysianych na odpowiednie
piytki i inkubowane z dodatkiem odpowiednich zmkiéw dodawano®H] tymidyne, a po
inkubacji z tymidym mierzono radioaktywrnid w liczniku scyntylacyjnym MicroBetaTriLux.
Na podstawie iléci inkorporowanej do DNA komdérekrodbtonka HMEC-1, znakowanej

radioaktywnie tymidyny, ok&ano stopié proliferacji komorek.

Analiza statystyczna

W wiekszaci publikacji (P-3 - P-8) porownania pogdzy grupami wykonywano
z zastosowaniem analizy wariancji — ANOVA z zaswaoiem testu pot-hoc: Student-
Newman-Keuls. Zgodrid rozktadu danych w grupach sprawdzono z zastos@wanestu
Shapiro-Wilks. W przypadku braku zgodid danych z rozktadem normalnym lub braku
rownasci wariancji(test F), porownania pogdzy grupami wykonano z zastosowaniem testu
Kruscal-Wallis i testu U Mann-Whitney. Anafizstatystycza wykonano na poziomie

istotncci p = 0.05 z zastosowaniem programu Statgraph@glbs lub Statistica 10.0.
2.2.3. Wyniki bada i dyskusja

Omoéwienie wynikdw | etapu baflanajdujcych se w publikacjach P-3, P-4 i P-5

W pierwszej cgsci bada okreslono wptyw niedotlenienia na dziatanie wybranych

zwigzkow endogennych tj. adrenaliny, adenozyny i RGdOrych dziatanie jest zwikane z
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wpltywem na receptory znajdige s¢ w btonie komoérkowej komérekrodbtonka naczy.
Pobudzaj one receptory spgzone z biatkiem G, ktérych wy#dia st kilka typow: Gs, Gi,
Gqg. W opisanych badaniach wykorzystano agonistGdrzie dziatay poprzez receptory
sprzzone z biatkiem Gs i aktywgjcyklaz adenylanow, odpowiedzialg za syntegz z ATP
wtornego przekanika jakim jest cCAMP. W déwiadczeniach oki&ano poziom cAMP. Ten
wtérny przekanik odpowiada za mobilizagj zmagazynowanej w komorkach energii,
przyspieszenie akcji serca oraz ekg@izenie sity skurczu nnia sercowego, a tag za
rozkurcz mgsni gtadkich, a przez to m.in. za rozszerzenie nadzwionosnych. Adrenalina
dziata poprzez receptonyadrenergiczne i wéwczas wywotuje skurcz nackswionosnych,
ale take poprzez receptorp-adrenergiczne zwrane poprzez biatko Gs z szlakiem
sygnalowym AC/cAMP i wéwczas prowadzi do rozszeraemiesni gtadkich oskrzeli i
naczyi krwionosnych. Z kolei adenozyna jest endogennym nukleozygemstagcym w
wyniku rozktadu ATP i bierze udziat w utrzymaniu krokragzenia na skutek
naczyniorozkurczowych wiaiwosci, ponadto przeciwstawia ¢sisubstancjom, takim jak
endotelina, leukotrieny oraz czynniki aktywcg ptytki krwi, wydzielanym do toyska
naczyniowego po reperfuzji. Dlatego adenozyna wydajmie¢ duze znaczenie w prewencji
niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenigdnia sercowego. Dziatanie adenozyny wynika
Z pobudzenia receptoréw adenozynowyagh A, Azs i As, Z ktdrych typ A jest pozytywnie
sprzzony z biatkiem Gs i w dalszym etapie ze szlakiegnsyowym AC/CAMP.

P-3. Wiktorowska-Owczarek A., Namiechska M., Balcerczyk A., Nowak J.Z. Human

micro- and macrovessel-derived endothelial cellscomparative study on the effects of

adrenaline and a selective adenosineyfe receptor agonist under normoxic and hypoxic
conditions. Pharmacol. Rep. 2007, 59; 800-806.

Celem badania byto:

1. Okreslenie wptywu adrenaliny i adenozyny na aktywdoszlaku zwizanego z
syntea cCAMP poprzez aktywagjreceptorow zwjzanych z biatkiem Gs i cyklaz
adenylanow w komorkachsrédbtonka HMEC-1.

2. Poréwnanie aktywnwi szlaku AC/cCAMP pod wptywem adrenaliny i pochopne
adenozyny w warunkach normoksiji i hipoksji w komeicksrodbtonka HMEC-1.

W pierwszej w tym cyklu pracy dokonano analizy odpemzi receptoréw zvwgzanych z
biatkami Gs pajczonych z cyklag adenylanow i syntez wtornego przekanika cCAMP na
adrenalig oraz na pochodnadenozyny - NECA (5'N-ethylcarboxamido)adenosingst to
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nieselektywna pochodna adenozyny). W badaniu zastoso take bezpéredni aktywator
cyklazy adenylanowej — forskokn Hipoksg w badaniu uzyskano hodgj komorki w
warunkach zmniejszonego do 3% poziomu tlenu w afenps (hipoksja gazowa) oraz w
obecndci chlorku kobaltu w stzeniu 200 pmol/l (hipoksja chemiczna). Komoégkbdbtonka
poddawano hipoksji przez 24 h. Odpowiedreceptoréw (adrenergicznych oraz
adenozynowych) na dziatanie adrenaliny oraz pockjoddenozyny oraz aktywk® cyklazy
adenylanowej po zastosowaniu forskoliny byla miaeopoziomem cAMP (zasad
oznaczania cAMP przedstawiono w ,Uwagach o metodyada”). Po zastosowaniu
adrenaliny lub pochodnej adenozyny obserwowano stzpoziomu cAMP w komorkach
srodbtonka HMEC-1, co m@ wskazywa na obecng& w tych komorkach receptorow
zwigzanych z biatkiem Gs i szlakiem AC/CAMP, charakstygznych dla zastosowanych
zwigzkow. Z kolei po zastosowaniu tych samych gakbw, po wczéniejszej 24-godzinnej
inkubacji komérek w warunkach hipoksji (gazowej hiemicznej) obserwowano wzrost
poziomu cAMP, ale byt on istotnie statyczniesay w porownaniu z normoksjczyli 24-
godzinry inkubacyh komérek w atmosferze zawiegagj 21% tlenu). Podobnie do zmkow
dziatapcych przez receptory sptzone z biatkiem Gs i szlakiem AC/cCAMP zachowywalka si
forskolina (bezpféredni aktywator cyklazy adenylanowej). W warunk&ghoksji (gazowej i
chemicznej) zwikszata ona poziom cAMP, ale obserwowany wzrost Istotnie
statystycznie miszy w porownaniu z normoksjNa podstawie uzyskanych wynikow ama
wnioskowd, ze synteza cCAMP przy udziale cyklazy adenylanoweyavunkach hipoksji jest
ostabiona, a aktywri¢ zwiazkdéw dziatajcych poprzez receptory i synteawtérnego

przekanika cAMP jest w takich warunkach zmniejszona.
Whioski:

1. Adrenalina oraz adenozyna aktywowaty swoje recgpiwigzane z biatkiem Gs i
szlakiem AC/cCAMP na komorkacinédbtonka HMEC-1.

2. Aktywnos¢ szlaku AC/cCAMP w komorkacKrodbtonka HMEC-1 po zastosowaniu
adrenaliny i adenozyny w warunkach hipoksji bykatisie statystycznie zmniejszona

w poréwnaniu z normoksj

P-4. Wiktorowska-Owczarek A., Namiechska M., Bereziska M., Nowak J.Z.
Characteristics of adrenaline-driven receptor-ntedigignals in human microvessel-derived
endothelial cells. Pharmacol. Rep. 2008; 60: 958-95

Celem badania byto:

12
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Okreslenie rodzaju receptofiradrenergicznego w komorkaétodbtonka, przez ktory

dziata i zweksza poziom cAMP adrenalina.

Publikacja P-4 miata na celu okienie jakie receptorf}-adrenergiczne wygbuja W
linii komorkowej HMEC-1. W tym celu komorkérédbtonka HMEC-1 preinkubowano z
okreslonym 1 z 3 selektywnych antagonistéw receptofdadrenergicznychpg-antagonista
CGP 20712;B,-antagonista ICI 118,551ps-antagonista SR 59230A), nieselektywnym
antagonist (propranololem) lub z 2-3 selektywnymi antagomstea nasgpnie inkubowano z
adrenalin. Po inkubacji oznaczano poziom cAMP przy zastosowanetody podanej w
,Jwagach o metodyce baffa Zastosowanie trzech selektywnych antagonistéeepeorow
B-adrenergicznych wskazato na zrgmz udziat receptor@,-adrenergicznego w komaorkach
HMEC-1. Jednake zastosowanie jednocrée trzech antagonistéw nie blokowato dziatania
adrenaliny w taki sposéb jak nieselektywny antagi@npropranolol. Mize to wskazywa na
obecnd¢ receptorafs-adrenergicznego lub nietypowego receptfradrenergicznego, co
potwierdzag niektdrzy autorzy opublikowanych wczeej prac [13,17].

Whioski:

W komorkach srédbtonka naczay HMEC-1 obecny jest gtownie receptd,-
adrenergiczny, ale nie jest to jedyny receptor prz@ry dziata i podnosi poziom

cAMP adrenalina.

Wyniki bada przedstawione w publikacjach P-3 i P-4 wskazng aktywagj receptorowg-
adrenergicznych, gtéwnieB,-adrenergicznego, a tak receptorow dla adenozyny w
srodbtonku naczfy. Efektem pobudzenia receptoréw, obserwowanym wambagh, byt
wzrost poziomu cAMP, ktory byt znacznie stabszyvarunkach hipoksji. Dane literaturowe
informuja 0 zmianach w aktywrsgi uktadu wspoétczulnego w warunkach niedotlenigiia
14-16, 20]. Doniesie informujgcych o zmianach w odpowiedzi po pobudzeniu np.
receptorowp,-adrenergicznych jest niewiele 4 &ontrowersyjne. & informacje o tym,ze
hipoksja ostabia szlak sygnalizacyjny dla receptofg-adrenergicznych, zmniejszgsgos¢
tych receptorow oraz aktywsd biatka Gs, a w rezultacie nasila desensytyzeasgeptoréw
B.-adrenergicznych [2, 14, 15, 16, 20]. Takie efaktyskano w hodowanych miocytach [16].
Z kolei w innych badaniach nie stwierdzono zmiamggstasci receptorow wsledzionie oraz

w lewej komorze serca szczurdw po 28 dniach trwamigoksji [24]. Autorzy prac
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sugerowali,ze odpowied aktywndaci receptorow jest zat@a od rodzaju tkanki oraz czasu
trwania hipoksji. Ze wzgdu na brak doniesiew zakresie ludzkich komoresodbtonka
naczy: postanowitam sprawdziwptyw hipoksji na aktywn& receptorowp-adrenergicznych
oraz adenozynowych w tych komorkach. Wyniki hagazedstawione w publikacjach P-3 i
P-4 wskazywaly na ostabienie odpowiedzi na dziatagonistow zwizanych z receptorem
GsPCR i szlakiem AC/cAMP w warunkach hipoksji. Wsiggnym roku po ukazaniu ¢i
publikacji P-3 (P-3 — opisuje wptyw hipoksji na pkihos¢ receptoréwp-adrenergicznych
oraz adenozynowych) Baloglu i wspoét. [2] opisaliduk&cig poziomu CcAMP w
pecherzykowych komérkach nabtonka ptuc w warunkachoksji u szczuréw, co byto
zbiezne z efektami przedstawionymi w publikacji P-3. téwy cytowanej pracy sugesjge
uzyskany efekt jest wynikiem zmniejszenia pozionudjpdnostki biatka Gs- przy braku
wptywu na podjednostkGi-a (dziatanie podjednostki biatka Gi polega na zahamowaniu
cyklazy adenylanowej i tym samym zahamowaniu synteZMP), co zmienia stosunek
pomiedzy tymi podjednostkami i tym samym prowadzi do mjszenia syntezy CAMP.

Autorskie badania przedstawione w P-3 i P-4 w lamjelz innymi doniesieniami
sugeruy zmniejszenie efektdbw endogennych i egzogennychnisffov receptordwf-
adrenergicznych, co wie st z r@nymi implikacjami klinicznymi, jak np. ostabieniem
wazodylatacyjnego efektu, czy ostabieniem barierepuszczalniei wynikajacej z wptywu
na receptory zlokalizowane $ddbtonku nacz [2, 14-16, 20].

P-5. Wiktorowska-Owczarek A., Owczarek J. The effect of hypoxia on P&Emulated
CcAMP generation in HMEC-1. Cell. Mol. Biol. Lett025; 20: 213-221.

Celem badania byto:

1. Okreilenie wptywu PGE na aktywné¢ szlaku zwazanego z syntgzcAMP poprzez
aktywacg receptorow zwgzanych z biatkiem Gs i cyklazadenylanow w komaorkach
srodbtonka HMEC-1 w warunkach normoksiji.

2. Okreslenie wptywu ranych stzen PGE na synteg CAMP przez komorkérodbtonka
HMEC-1 w warunkach hipoksji.

3. Okreslenie wptywu PGE na wydzielanie VEGF przez komoskibdbtonka HMEC-1.
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Po zbadaniu aktywsoi adrenaliny oraz adenozyny w warunkach hipokBjt3]
postanowiono oceaiaktywnag¢ innego endogennego zku — PGE, ktory wpltywa poprzez
receptory zwjzane z biatkiem Gs i szlakiem AC/cAMP kebdbtonek naczy. PGE (w
badaniach zastosowano jej syntetyczny odpowiednikopiloston) rozszerza naczynia
krwionosne i zwkksza ich przepuszczaléto a powstaje z kwasu arachidonowego przy
udziale COX-1 lub COX-2 (cyklooksygenaza konwertljgas arachidonowy do PGGa
nastpnie redukuje do PGHl i specyficznych syntaz PGHbbecnych w rénych tkankach,
wiaczapc komoérkisrédbtonka. Na podstawie informacji zawartych wrhtieirze wiadomo [1,
12], ze na komorkachérodbtonka obecnegsreceptory dla PGE tj. EP 1-4, receptory
Zwigzane z ranymi typami biatek G. EP1 zwzany jest z biatkiem Gq i poprzez ten receptor
aktywuje fosfolipaz CB. Z kolei EP3 jest pgtzony z biatkiem Gi i w ten sposéb hamuje
aktywna¢ cyklazy adenylanowej. W badaniuctym w artykule P5 zainteresowance si
receptorami EP2 i EP4, ktorych pobudzenie stymufyjetez cAMP poprzez aktywagj
cyklazy adenylanowej. Ten mechanizm dziatania PG&St odpowiedzialny m.in. za
wazorelaksagj W badaniu wykazano wzrost poziomu cAMP po zastesiu PGE, co
moze sugerowa obecndé¢ obu (EP2, EP4) lub jednego z tych dwoéch receptof®@ziom
cAMP byt wprost proporcjonalny do zastosowaneggestia PGE (10*! - 10° mol/l). W
dalszym etapie postanowiono oszacéwagtyw hipoksji (wywotanej 24-godzinninkubacy
komoérek z chlorkiem kobaltu w eteniu 200 umol/l) na poziom cAMP po zastosowaniu
PGE w réznych stzeniach (10 - 10° mol/l). Wyniki doswiadczenia wykazatly znaczn
redukcg poziomu cAMP po zastosowaniuwziych stzen PGE w warunkach niedotlenienia.
W innym eksperymencie komoérkrédbtonka HMEC-1 inkubowano z chlorkiem kobaltu w
stezeniu 200 pmol/l w rénych czasach (przez 1, 3, 6, 12 i 24 h). Zaobseemoywze
niezalenie od czasu inkubacji w warunkach hipoksji efekiathnia PGE byt ostabiony, co
mozna tlumaczy istotry statystycznie redukgjpoziomu cAMP w poréwnaniu z normoksj
Wyniki eksperymentu magwskazyw& na ostabienie dziatania P&Bpolegajce np. na
ostabieniu wazorelaksacyjnego dziatania RGpodczas ischemii. Dane literaturowe
podkrelaja znacaca role cCAMP, powstajcego po aktywacji receptora dla P$BEwv
ostabieniu uszkodzekardiomiocytow podczas niedokrwienno-reperfuzymegszkodzenia
migsnia sercowego [25]. Zatem uszkodzenia w sercu amegnikac przede wszystkim z
niedotlenienia, ale tale z dodatkowej stabszej odpowiedzi na dziatanie azdw
endogennych tak jak w tym przypadku PGB take w opisanych powej badaniach,

adrenaliny oraz pochodnej adenozyny (NECA).
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Z danych pimiennictwa [19, 27] wynika,ze PGE bierze udziat w procesie
angiogenezy, odpowiada m.in. za prolifegakpmorek srédbtonka, ich migragj oraz za
tubulogeneg i najprawdopodobniej odbywagsio poprzez receptor EP4 i zsynchronizowany
z tym uktad cAMP/PKA/eNOS/cGMP. Jednak, jak pokgzaeftasne badania, PGEnie

zwicksza poziomu VEGF, podstawowego czynnikagdappcego proces angiogenezy.
Whnioski:

1. Na komoérkachsrodbtonka obecnegsreceptory dla PGE w wyniku ich pobudzenia
zwicksza s poziom cAMP proporcjonalnie do zastosowaneggestia PGE

2. Inkubacja komoérekrodbtonka w warunkach hipoksji prowadzi do redukmziomu
CcAMP po zastosowaniu PGE

3. PGE nie wzmaga sekrecji VEGF przez komdstddbtonka HMEC-1.

Uzyskane wyniki zaprezentowane w publikacjach FP-¥-5 mog sugerowa
ostabienie funkcji endogennych zwkow: adrenaliny, adenozyny oraz PG® sytuacii
zagraeniazycia jakim jest m. in. niedokrwienie gdnia sercowego, czyli stan zyzany z
hipoksp. Zatem nie tylko niedotlenienie, ale rowhniestabiona aktywn@ zwigzkow
endogennych m@ przyczynid sie do ostabienia wazorelaksacyjnego efektu P@Hb
adrenaliny oraz ostabienia zapobiegania niedokmoereperfuzyjnego uszkodzeniagsnia

sercowego w wyniku zmniejszenia aktywooPGE i/lub adenozyny.

Omoéwienie wynikow |l etapu badanajdujcych sé w publikacjach P-6, P-7 i P-8

Na tle informacji uzyskanych na podstawie przepzeamych badana temat ostabienia
aktywnasci PGE w warunkach niedotlenienia np. podczas zawakémm sercowego oraz jej
znacacej roli w procesie angiogenezy, postanowitam spmiv wplyw lekow
przeciwzapalnych o budowie niesteroidowej (NLPZAjr& hamuj syntez prostaglandyn w
wyniku inhibicji COX, na aktywn& angiogena komoreksroédbtonka indukowad hipoksp
lub zapaleniem. Pod uwagwzigtam take wang role PGE w osfabieniu uszkodzie
kardiomiocytow podczas niedokrwienno-reperfuzyjnegekodzenia minia sercowego oraz

informacje o niekorzystnym wptywie NLPZ na ukfadienia.

Angiogeneza oraz proces zapalny ge sob scisle spokrewnione, a czynniki
proangiogenne majwiasciwosci prozapalne. Zatem nie tylko hipoksja, aleztakproces

zapalny przyczyniaj sig do wytwarzania czynnikbw wzrostu przéeddbtonek naczy
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krwionosnych, a z kolei NLPZ g powszechnie stosowane w chorobach, ktérych pedio
jest zapalenie i bol. Dlatego w kolejnych badanipckedstawionych w trzech publikacjach
(P-6, P-7, P-8) badano wptyw wybranych NLPZ na weidmie czynnikdbw wzrostu w
warunkach hipoksji i zapalenia. Ponadto oceniandywptych lekow nazywotnasé i
proliferacg komorek srédbtonka nacay krwionosnych HMEC-1 w warunkach normoksii,
hipoksji i zapalenia. W pomej przedstawionych badaniach zastosowano trzy degrupy
NLPZ. Jako przyktad selektywnego inhibitora COX-2eAzymu indukowanego przede
wszystkim w procesie zapalenia wybrano waldekoksgtomiast spwod nieselektywnych
inhibitorow COX (COX-1 i COX-2) wybrano diklofenaktory jest bardzo esto stosowany
jako lek przeciwzapalny, ale jednoémi budzi ostatnio najwtcej kontrowersji ze wzgtu
na powiklania sercowo-naczyniowe. Drugim nieselektym inhibitorem, ktéry zastosowano
w badaniach byt ibuprofen, lek stosowany u dziecidaorostych przeciwzapalnie,

przeciwbolowo i przeciwgagrczkowo, obecnie jeden z najpopularniejszych NLPZ.

P-6. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of valdecoxib on the production of griowt
factors evoked by hypoxia and bacterial lipopolgbacide in HMEC-1 cells. Adv. Clin. Exp.
Med. 2013; 22: 795-800.

Celem badania byto:

1. Sprawdzenie, czy selektywny inhibitor COX-2 — wéolesyb hamuje wydzielanie
VEGF w warunkach hipoksji lub zapalenia w linii kbrkowejsrodbtonka HMEC-1.

2. Sprawdzenie, czy selektywny inhibitor COX-2 — w&idkesyb hamuje wydzielanie
bFGF w warunkach zapalenia w linii komorkows)dbtonka HMEC-1.

3. Okreslenie wptywu waldekoksybu naywotnas¢ komoérek srédbtonka HMEC-1 w

warunkach normoksji, hipoksji i zapalenia.

Na powierzchni komorelksrodbtonka obecne gsreceptory dla PGE Na podstawie
wczesniej opisanych badaw publikacji P-5 wnioskowatamze na komorkachrodbtonka
HMEC-1 wystpuja receptory dla PGE a na skutek ich pobudzenia dochodzi do stymulacji
syntezy cAMP. Taki efekt mie by wynikiem pobudzenia receptoréw EP2 i/lub EP4. Na
podstawie danych literaturowych wiadoma komorki srédbtonka wydzielay PGE, jak
rowniez czynniki wzrostu VEGF i bFGF [6, 22]. Te substanigguluj proliferacg komoérek,

proces zapalny oraz angiogegex warunkach fizjologicznych i patologicznych. Zcly
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powodoéw postanowitam sprawdzézy komorki HMEC-1 wydzielaj wspomniane czynniki
wzrostu w warunkach hipoksji i zapalenia oraz czwldekoksyb, lek o dziataniu
przeciwzapalnym, ktéry hamuje synt¢ePGE, poprzez zahamowanie COX-2, wpltywa na
sekrecg tych czynnikow wzrostu. Waldekoksyb byt stosowangtezeniach 10 i 100 pmol/l.
W celu wywotania hipoksji, komérki HMEC-1 byly podde dziataniu przez 24 h chlorku
kobaltu w sgzeniu 200 umol/l, natomiast w celu uzyskania warumkaapalenia komorki
inkubowatam z LPS w eteniu 100 pug/ml rownie przez 24 h. Inkubacja komérek z
waldekoksybem przez 24 h spowodowata wzrost wydaial VEGF tylko w stzeniu
wyzszym czyli 100 pmol/l. Waldekoksyb nie nasilit, ane zredukowat wydzielania VEGF
w warunkach hipoksji. Natomiast inkubacja przez l24valdekoksybu w obecka LPS
nasilita wydzielanie VEGF w sposob istotny statggtye zarowno w stosunku do LPS jak i

waldekoksybu.

W przypadku drugiego czynnika wzrostu — bFGF aoaletam jego sekregj w
warunkach zapalenia, gedyw obecnéci chlorku kobaltu nie obserwowatam zkszonego
poziomu bFGF. Zapalenie wywotane LPS-em indukowalmzielanie bFGF, natomiast
waldekoksyb w wyszym sgzeniu (100 umol/l) hamowat w sposéb istotny statystye
sekrecg bFGF 0 13,5% w stosunku do LPS.

W kolejnym etapie badasprawdzono wptyw waldekoksybu agwvotnas¢ komérek w
warunkach normoks;ji, hipoksji i zapalenia. Chlork&baltu, ktory indukowat hipoksj
zmniejszyt istotnie statystyczniegywotnas¢ komorek HMEC-1. Z kolei waldekoksyb
zastosowany w steniu 10 i 100 umol/l z chlorkiem kobaltu nie wpdyma juz zmniejszog
przez chlorek kobaltwzywotnas¢ komoérek srédbtonka HMEC-1. Z kolei LPS, ktory
nasladowat proces zapalenia indukowaywotnas¢ komorek srodbtonka, a jednoczesne
zastosowanie LPS z waldekoksybem spowodowato isgititystycznie redukgpzywotnasci
komdérek HMEC-1. Redukcjaywotnasci komorek HMEC-1 byta wprost proporcjonalna do

stezenia waldekoksybu.

Whioski:

1. Waldekoksyb nie wptywat na sekredy EGF w warunkach hipoksji, a w warunkach
zapalenia indukowat wydzielanie VEGF przez komdrkdbtonka nacay HMEC-1.
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2. Waldekoksyb w wyszym sgzeniu hamowat wydzielanie bFGF indukowane
zapaleniem w komorkaciédbtonka naczy HMEC-1.

3. Waldekoksyb zmniejszatywotnas¢ komorek srodbtonka HMEC-1 w warunkach
normoksji i zapalenia, a nie zmniejszaf joredukowanej hipoksjzywotndsci tych
komorek.

P-7. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of diclofenac on proliferation and pwotion of
growth factors by endothelial cells (HMEC-1) undmpoxia and inflammatory conditions.
Acta Pharm. 2014; 64: 131-138.

Celem badania byto:

1. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX — diknak sodu wpltywa na
zywotnas¢ komoreksrodbtonka naczy HMEC-1 w warunkach normoksji, hipoks;ji i
zapalenia.

2. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX — dikinak sodu wptywa na
wydzielanie VEGF w warunkach hipoksji lub zapalenaa linii komorkowej
srodbtonka HMEC-1.

3. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX — dikihak sodu wptywa na
wydzielanie bFGF w warunkach zapalenia w linii kakaivej srodbtonka HMEC-1.

W obecnej pracy przedstawiono badania oceceapwptyw nieselektywnego inhibitora
COX - diklofenaku sodu nazywotnas¢ komorek srodbtonka HMEC-1 oraz czy
nieselektywny inhibitor COX wplywa na wydzielanieyonikow wzrostu w warunkach
hipoksji i zapalenia w tej linii komorkowej. W pigszym etapie badania okteno wptyw
roznych sezen diklofenaku sodu (0,01-1,0 mmol/l) naywotnas¢ komorek srodbtonka
HMEC-1 i okr&lono 1G5, czyli stzenie, ktére hamujeywotnas¢ koméreksrodbtonka w
50%. Warté¢ ICsow przypadku diklofenaku sodu wyniosta 0,1 mmdifwotnas¢ komorek
HMEC-1 inkubowanych z diklofenakiem sodu byta wipnpporcjonalna do zastosowanego
stezenia i przy sgzeniu 1,0 mmol/l obserwowatam ponad 90% (p<0,05ukeg zywych
komdérek HMEC-1. Diklofenak sodu wegeniach 0,01 i 0,1 mmol/l w obecst chlorku
kobaltu nie zmniejszat juobnizonej hipoksy zywotnasci komérek HMEC-1, ale stenie 0,3

mmol/l obnizyto istotnie statystycznigywotnas¢ HMEC-1 w stosunku do chlorku kobaltu. Z
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kolei zastosowanie diklofenaku sodu wzsiniach 0,01; 0,1 oraz 0,3 mmol/l w obe&rid PS
100 pg/ml istotnie statystycznie zmniejszaiavotnas¢ komorek w stosunku do LPS i do

kontroli.

Diklofenak sodu w przeciwistwie do waldekoksybu nasilit istotnie statystyezni
sekrecg VEGF w warunkach hipoksji indukowanej chlorkiemblattu w poréwnaniu z
chlorkiem kobaltu, ale podobnie do waldekoksybuhpagywat s¢ w warunkach zapalenia
indukowanego LPS. W tych warunkach istotnie stgtgstie nasilat sekregj VEGF w

stosunku do kontroli i do LPS.

W przypadku drugiego czynnika wzrostu — bFGF - iaoalatam jego sekregjw
warunkach zapalenia, geyw obecnéci chlorku kobaltu nie obserwowatam zkszonego
poziomu bFGF. Diklofenak sodu wprost proporcjoraltio zastosowanegastnia (0,11 0,3
mmol/l) redukowat sekre¢jpbFGF stymulowagprzez LPS.

Whioski:

1. Diklofenak sodu zmniejszaywotnas¢ koméreksrodbtonka HMEC-1 w warunkach
normoksji, hipoksiji i zapalenia.

2. Diklofenak sodu nasilat wydzielanie VEGF w warunkaupoksji i zapalenia przez
komorki srédbtonka HMEC-1.

3. Diklofenak sodu zmniejszat wydzielanie bFGF w wédarh zapalenia przez komérki
srédbtonka HMEC-1.

P-8. Wiktorowska-Owczarek A. Namieciska M., Owczarek J. The effect of ibuprofen on
bFGF, VEGF secretion and proliferation cells in gnesence of LPS in HMEC-1 cells. Acta
Pol. Pharm. Drug Res. 2015; 72(5): 889-894.

Celem badania byto:

1. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX — ibafen moduluje wydzielanie
VEGF w warunkach hipoksji lub zapalenia w linii kbrkowejsrodbtonka HMEC-1.

2. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX — ibafpn moduluje wydzielanie
bFGF w warunkach zapalenia w linii komorkows)dbtonka HMEC-1.

3. Okreslenie wptywu ibuprofenu nazywotnas¢ i proliferacg komorek srodbtonka

HMEC-1 w warunkach normoks;ji i zapalenia.
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W kolejnej czsci bada zastosowano jeden z najpopularniejszych obok kwasu
acetylosalicylowego NLPZ, nieselektywny inhibitoO& — ibuprofen, aby sprawdzivptyw
tego leku na sekregczynnikdw proangiogennych VEGF-u i bFGF-u w waractk hipoksji i
zapalenia oraz ok§k¢ jego wptyw nazywotnas¢ i proliferacg koméreksrédbtonka HMEC-1
w warunkach normoksji i zapalenia. Ibuprofen zastemno w dwoch gteniach 0,1 i 1,0
mmol/l. Ibuprofen podobnie jak diklofenak, ale imagjak waldekoksyb nasilit wydzielanie
VEGF w warunkach hipoksji i zapalenia przez komoégkbdbtonka naczy HMEC-1.
Ibuprofen podobnie do diklofenaku oraz waldekoksybusposéb istotny statystycznie i

wprost proporcjonalnie zahamowat indukowane zapatenvydzielanie bFGF.

W przypadku ibuprofenu sprawdzono jego wptywayavotnas¢ i proliferacg komorek
srodbtonka HMEC-1 w warunkach zapalenia indukowanad®S. Zywotnas¢ komdrek
sprawdzatam testem MTTZywotnas¢ komoérek HMEC-1 byta istotnie statystycznie i
proporcjonalnie do zastosowanegezehia ibuprofenu zmniejszona w warunkach zapalenia.
Dodatkowo wykonatam test proliferacji komorek zeakowan [*H] tymidyna. Uzyskane
wyniki byly zbiezne z wynikami uzyskanymi testem MTT agwotnas¢ komorek. | w tym
wypadku proliferacja komorekrodbtonka nacay HMEC-1 byla istotnie statystycznie i
wprost proporcjonalnie do zastosowanegezestia ibuprofenu zmniejszona zaréwno w
warunkach fizjologicznych (czyli w warunkach nornspki bez udziatlu LPS) jak i w

warunkach zapalenia (w normoksji i obegrid PS).
Whioski:

1. Ibuprofen nasilat wydzielanie VEGF w warunkach Higioi zapalenia przez komorki
srédbtonka HMEC-1.

2. lbuprofen zmniejszat wydzielanie bFGF indukowanegpaleniem przez komorki
srodbtonka HMEC-1.

3. lbuprofen zmniejszakzywotnas¢ i proliferacg komorek srédbtonka HMEC-1 w

warunkach normoks;ji i zapalenia.

Wyniki bada zaprezentowane w artykutach P-6, P-7 i P-8 wskanaj zmniejszenie
zywotnasci i antyproliferacyjne dziatanie waldekoksybu, Idfienaku i ibuprofenu wobec
ludzkich komoérek srodbtonka naczy. W literaturze [3, 8, 18] przytaczano podobne

antyproliferacyjne i proapoptotyczne efekty innyekow z grupy NLPZ, takich jak: sulindak,
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indometacyna, kwas acetylosalicylowy, salicylanusothz celekoksyb i rofekoksyb. Autorzy
prac podkrélaja, ze taki efekt nie jest zwrkany z podstawowym mechanizmem NLPZ.
Zmniejszeniezywotnasci komoreksrodbtonka, antyproliferacyjne czy nawet proapoptahe
dziatanie NLPZ mee przyczyné sie do dysfunkcjisrodbtonka naczy krwionosnych [23].
Nie ma jednak jednoznacznych informacji, ktér@aatyby antyproliferacyjny efekt NLPZ z
dysfunkcp srodbtonka. Taka informacja wydajecdy¢ istotna ze wzgdu na podkrdany w
ostatnich latach niekorzystny wptyw NLPZ na ukliadzenia, jak np.: wzrost énienia
tetniczego, zwgkszenie liczby przypadkéw zawalu g¢#mia sercowego. Wksza¢
niekorzystnych efektow na ukfad gkenia wywotanych przez NLPZ wynika z ich
podstawowego mechanizmu dzialania, ale ze guzgina ranice wérdd tej grupy lekow,
wydaje s¢, ze rok mog odgrywa rowniez inne, dodatkowe wkgiwosci poszczegoélnych

ZwWigzkow.

W pewnym stopniu na uwagastugug czynniki proangiogenne, asvdéd nich czynniki
wzrostu takie jak VEGF i bFGF, ktére mpgapobiega dysfunkcji srodbtonka, m.in. na
skutek indukcji uwalniania NO (tlenku azotu) [4, 3Y ostatnich latach podkia sk role
bFGF w regeneracji rdnia sercowego po wygiieniu zawatu tego mynia [7, 26] i z tego
powodu podejmowaney oroby miejscowego dostarczenia bFGF w miejsceatiedienia w
celu indukcji angiogenezy i poprawy przeptywu kif®i. Z tych powoddéw postanowitam
sprawdzé wplyw najczsciej stosowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapeth na
wydzielanie tego czynnika wzrostu przez komogkddbtonka, co nie byto dotychczas
szeroko analizowane. Badania zawarte w publikacia&) P-7, P-8 przedstawdazdolnc¢
do hamowania bFGF przez NLPZ, co zacstanowt dodatkowy mechanizm niekorzystnego
wptywu NLPZ na ukiad lkgzenia, gdy zastosowane zwzki (waldekoksyb, diklofenak,
ibuprofen) zmniejszaty wydzielanie bFGF w warunkaz@palenia. Nasilaty przy tym
wydzielanie VEGF w warunkach hipoksji i zapaleridgatego ostateczny efekt tych lekow

moze zalee¢ od innych czynnikow.

Wplyw inhibitorow COX na angiogenn aktywna¢ srodbtonka nie jest jednak
jednoznaczny. Antyangiogenne dziataniezm@olegéa na zahamowaniu sekrecji bFGF i
hamowaniuzywotnasci, proliferacji komoreksrodbtonka, ktére mag sprzyja& dysfunkcji
naczyi krwionasnych. Korzystne w tej sytuacji wydajee¢snasilenie wydzielania VEGF,
czynnika stymulujcego angiogenez Jednake jaka jest rola NLPZ w #mych chorobach
przebiegajcych w obecngci angiogenezy, czy mgpne pozytywny, czy negatywny wptyw

nie jest jednoznaczne i wymaga dalszych hada
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2.2.4.

Podsumowanie wynikéw prac stan@eych podstaw habilitacji

W komorkachsrodbtonka obecnegsreceptory zwjzane z biatkiem Gs i ukladem
AC/cAMP dla adrenaliny, adenozyny i P&E

Wzrost poziomu cAMP po zastosowaniu adrenaliny Wgri pobudzenia receptorow
B.-adrenergicznych w komorkaditodbtonka, ale nie mma wykluczy obecndci
innych receptorévg-adrenergicznych.

W warunkach hipoksji aktywrs¢ zwiagzkow endogennych tj. adrenaliny, adenozyny i
PGE, wyrazona poziomem cAMP byla ostabiona, co zasugerowd ze martwica
tkanek wynika nie tylko z samego faktu niedotlerdemle mae réwnie: wynikat z
ostabienia aktywnixi zwigzkdéw o dziataniu rozszerzgym naczynia krwionine.
Proangiogenne wdaiwosci PGE nie wynikaly ze stymulacji sekrecji czynnika
wzrostu VEGF przez komorkrédbtonka HMEC-1.

Ibuprofen, diklofenak i waldekoksyb hamowaty prefdcg i zywotnas¢ komorek
srodbtonka wprost proporcjonalnie do zastosowandggesia. Zastosowane NLPZ
ostabiatyzywotnas¢ komérek réwnie w procesie zapalnym.

Selektywny inhibitor COX-2 — waldekoksyb nie wphpaa sekregj VEGF w
warunkach hipoks;ji, natomiast nieselektywne inloikyitCOX (diklofenak i ibuprofen)
nasilaty sekreej VEGF przezsrodbtonek. Badane zwiki indukowaty wydzielanie
VEGF przez komorkérédbtonka HMEC-1 w warunkach zapalenia.

NLPZ hamowaly wydzielanie bFGF przez komorkrodbtonka stymulowane
procesem zapalnym (proces zapalny wywotany zastasiem LPS).

Whioski koncowe

Hipoksja zmniejszata aktywdé opisanych zwgzkow endogennych (adrenaliny, adenozyny i

PGE), co skutkowato redukgj poziomu cAMP, ktory powstaje w wyniku fredniej

aktywacji przez te zwiki szlaku AC/cAMP. NLPZ w warunkach normoksji ipedenia

wykazywaly dziatanie antyangiogenne poprzez zmpégje proliferacji i zywotngici

komorek srodbtonka oraz zahamowanie sekrecji bFGF indukoyaaealeniem. Badane

NLPZ nie hamowalty sekrecji VEGF zarowno w warunkhaigoks;ji jak i zapalenia.
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Schemat bada

Poniszy schemat przedstawia logiczne zat8ci miedzy watkami poruszanymi w
publikacjach cyklu stanowtego podstawhabilitacji, zgodnie z numeracpublikacji podan

na str. 3.

Etap Cel badan Wyniki
badan i
publikacje,
w ktérych
opisano
badanie

Etap Poznanie procesu angiogenezy i czynnikpiipoksja, zapalenie oraz stres oksydacyjny
wstepny stymulupcych ten proces. Zapoznanie i | indukujg angiogeneg, przede wszystkim
Publikacje: | chorobami, a szczegdlnie chorobami poprzez stymulagjsekreciji czynnikbw wzrostu
P-1iP-2 narzdu wzroku, u ktorych podia lezy m.in. VEGF.

angiogeneza. Zwrdcenie uwagi na procesy
takie jak hipoksja, zapalenie i stres
oksydacyjny, ktéresgsodpowiedzialne m.in
za angiogenez ktéra stanowi
patofizjologiczny czynnik w rozwoju
choréb narzdu wzroku jak AMD.

Etap | Okreslenie wptywu hipoksji na wybrane | | poziomu cAMP po zastosowaniu adrenaliny
Publikacja | endogenne zwkki, ktérych dziatanie pochodnej adenozyny i PGl warunkach
P-3iP-5 powigzane jest z szlakiem AC/CAMP. hipoksji w poréwnaniu z normoksj

Etap Il Okreslenie rodzaju receptoifa Obserwowano znaczraktywna¢ receptorow
Publikacja | adrenergicznego w komorkaétodbtonka, | B,-adrenergicznych w komoérkaghodbtonka
P-4 przez ktéry dziala i zwksza poziom HMEC-1.

cAMP adrenalina.

Etap IV Okreslenie wptywu NLPZ (waldekoksyb, | Obserwowano:

Publikacja | diklofenak, ibuprofen) na: waldekoksyb | diklofenak | ibuprofen
P-5, P-6 i a) Sekreci VEGF w warunkach: al | Brak wptywu 1 1
pP-7 1. hipoksji a2 1 1 )
2. zapalenia b 1 1 1
b) Sekrecg bFGF w warunkach cl | 1 1
zapalenia c2 | Brak wptywu Brak Brak
c) Zywotnas¢ komoreksrodbtonka wplywu wplywu
HMEC-1 w warunkach: c3 | | |
1. normoksji,
2. hipoksji,

3. zapalenia.

Whioski kaacowe

Hipoksja prowadzita d¢g poziomu cAMP, po podaniu adrenaliny, adenozyn@ER w poréwnaniu z
normoksj, co mae wskazywa na zmniejszenie aktywtloi tych zwazkow endogennych w warunkach
niedotlenienia.

NLPZ wykazywaly dziatanie antyangiogenne poprzeniejszeniezywotnasci komoreksrédbtonka oraz w
wyniku zahamowania sekrecji bFGF indukowanej zapeaita.

NLPZ nie hamowaly sekrecji VEGF zaréwno w warunkhigoksji jak i zapalenia.
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25) Xiao C.Y., Yuhki K., Hara A., Fujino T., Kuriyama,Sramada T., Takayama K., Takahata O., Karibe
H., Taniguchi T., Narumiya S. and Ushikubi F. Pag&ndin E2 protects the heart from ischemia-
reperfusion injury via its receptor subtype EP4cdation 2004, 109: 2462-8.

26) Yao, H.C., Liu, T., Meng, X.Y., Han, Q.F., Zhang, &hd Wang, L.X. Effect of basic fibroblast growth
factor on the myocardial expression of hypoxia-iitle factor-b and vascular endothelial growth
factor following acute myocardial infarction. Hearing Circ. 22 (2013) 946-951. DOI
10.1016/j.hlc.2013.04.111.

27)Zhang Y. and Daaka Y. PGRromotes angiogenesis through EP4 and PKAa&hway. Blood 2011,
118: 5355-64. DOI: 10.1182/blood-2011-04-350587.

3. Omowienie pozostatych oggnieé¢ naukowo - badawczych

Sumaryczny Impact Factor (IF) wszystkich publikacii

wynosi 22,299, w tym 8,747 przypada na pierwszaalgte prace oryginalne.

Suma punktéw MNiSW wszystkich publikacii

Wynosi 320, w tym 115 pkt przypada na pierwszoakierprace oryginalne.

Liczba cytowani publikacii

Wg zrodta: ISI Web of Science liczba cytowagtznie67; wg zrédta: Scopus liczba cytoda
tacznie88.

Indeks Hirscha

W(g zrodta: ISI Web of Science indeks Hirscha wyn@sivg zrédta: Scopus indeks Hirscha

Wynosi7.

3.1. Dziatalné¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktarauk

farmaceutycznych

Prag naukow rozpocztam po ukaczeniu studiéw w 1996 r., w zespole prof. dr hab.
Darii  Orszulak-Michalak, wowczas adiunkta Zakladuarmrakodynamiki Katedry
Farmakologii Akademii Medycznej w todzi. Praca wkialzie Farmakologii byta moim
marzeniem i celem podczas studiow, dlatego tenadbwlybratam na miejsce badpodczas
pracy magisterskiej. We wczesnym okresie pracy dewe] w Zakiadzie Farmakologii
kontynuowatam badania tematycznie gxeine z zagadnieniami pracy magisterskiej i tej

tematyki dotyczyta pierwsza publikacja (P-22) z maidziatem, napisana pod kierunkiem dr
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hab. J. Zalewskiej-Kaszubskiej (Hgs 0,615; MNiSW: 8 punktow). W gronie autoréw tej

pracy figurug pod paniéskim nazwiskiem (Wiktorowska).

Konczgc tematyl pracy magisterskiej, poznawatam metoglykiematyle przysziej
pracy doktorskiej, ktéra dotyczyta interakcji midéemu z lekami antyarytmicznymi
(propranololu, werapamilu, lidokainy i prokainamjdoa poziomie hemodynamicznym i
farmakokinetycznym u krélikbw. W zakresie tego téuaoceniano parametry
hemodynamiczne jak: wskaik minutowy serca, estas¢ akcji serca, énienie ttnicze krwi
oraz wskanik catkowitego obwodowego oporu naczyniowego. Dukw take oceny
parametréw farmakokinetycznych przy zastosowaritojzéw promieniotwérczyctl) oraz
metody immunofluorescencym Uzyskane wyniki badadcswiadczalnych przedstawione w
mojej rozprawie doktorskiej pt: ,Wplyw midazolamua nparametry hemodynamiczne i
farmakokinetylk lekow antyarytmicznych u krolikowswiadcz o mazliwosci wyspienia
interakcji przy zastosowaniu leku przeciwarytmiggoe z midazolamem. Wyniki
zaprezentowano rowrien 5 pracach oryginalnych (P-17, P-18, P-19, PR-R5), 1 pracy
poghdowej (P-40), co stanowito IF: 3,074; MNiSW: 39.

Do _czasu uzyskania tytutu doktora nauk farmaceutyaaych opublikowano 4

prace oryginalne z moim udziatem: P-21, P-22, P-25P-26 (wykaz publikacji zalacznik
nr 3), co stanowito IF: 1,33; MNiSW: 26 punktow.

3.2. Dziatalné¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora femkaceutycznych

Interakcje lekow w zakresie hemodynamiki i farmigketyki u krolikdw

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznigohtynuowatam badania
dotyczice hemodynamicznej i farmakokinetycznej interallojiylnych srodkow znieczulenia
ogolnego oraz etanolu z lekami przeciwarytmiczny(propranololem, werapamilem,
lidokaing i prokainamidem) na zwieggym modelu déwiadczalnym (kréliku). Uzyskane
wyniki prac déwiadczalnych byly przedstawione w publikacjach apglycznych z listy
filadelfijskiej (P-26, P-15 - wykaz publikacji zgiznik nr 3) i na konferencjach naukowych o
zastgu mkdzynarodowym (10 doniesie Z-21, Z-22, Z-23, Z-24 — wykaz zjazdow w
rozdziale 4.3.).

Wykorzystugc poznap metodyk okrelania parametrow hemodynamicznych u
krolika wspotpracowatam z Zakladem Farmakologii rikdznej w badaniu  wptywu

indometacyny, leku nedgcego do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapdinyna

27



Autoreferat - zatgcznik nr 2

cisnienie ttnicze, czstos¢ akcji serca, wskanik minutowy serca oraz catkowity obwodowy
opor naczyniowy u krélikbw po zastosowaniu propfaholub enalaprilatu. Wyniki pracy
zostaty opublikowane Wolish Journal of Pharmacology IFx00: 0,711; MNISW: 8 (P-20 -
wykaz publikacji zadcznik nr 3).

Wymieniony wczéniej zwierzcy model déwiadczalny wykorzystano réwniedo
oceny parametréw hemodynamicznych po podaniu lekdkologicznych (doksorubicyny) w
obecndci amifostyny, leku o szerokim cytoprotekcyjnym ataniu, ktéry zmniejsza
toksyczndé¢ chemio- i radioterapii. Efekty tej interakcji zabt opublikowane w
Pharmacological Reporte 1F006 1,142; MNISW: 10 (P-12 - wykaz publikacji zeknik nr
3).

Od roku 2003 moje zainteresowania naukowe dgckoncentrowa sie na
zagadnieniach mechanizmoéw komorkowych gakbw endogennych i egzogennych oraz na
aspektach mechanizmow powstawania chordb, szczegéhorob nargdu wzroku oraz
sposobach ich zapobiegania. Temat interakcji legonostat w centrum moich zaintereséwa
naukowo-dydaktycznych, co przejawig g@ko jedno z zagadniefarmakologii, omawianych
przeze mnie podczas & ze studentami medycyny i stomatologii. Wynikiem
skoncentrowania sina tych aspektach farmakologii byto opracowanmai w systemie e-
learning: ,Interakcje antybiotykdéw z innymi rownasmnie stosowanymi lekami” w 2010 roku
oraz opublikowanie artykutu (P-34 - wykaz publikazlacznik nr 3), ktéry ukazat siw
~Farmacji Polskiej” 2011 jako "Opis przypadku. Pletmy leczenia nadémienia ttniczego.
Czes¢ I.” (MNISW: 3).

Stres oksydacyjny i zwkki o charakterze antyoksydacyjnym

W latach 2003-2013 moje zainteresowaniazaly st z tematyly choréb narzdu
wzroku, w szczegolriei AMD, retinopaty cukrzycows, a take za&mg. We wszystkich
wymienionych chorobach podkta sk role stresu oksydacyjnego i niedoboruimérodnych
mikroelementow. W opracowaniach mojego autorstmespoétautorstwa przedstawiana jest
charakterystyka stresu oksydacyjnego i jego ropatogenezie wybranych choréb oczu, w
ktorych suplementacja (pgpwienie i/lub preparaty gotowe) z udzialem zmkoéw o
charakterze antyoksydacyjnym sgomie€ merytoryczne uzasadnienie. W opublikowanych
pracach przegtowych analizowatam, na podstawie najnowszych danycokrg&lonym
czasie, zwjzki charakteryzujce st dziataniem antyoksydacyjnym, albo nasita dziatanie

endogennego ukladu antyoksydacyjnego, ktdre moghyldyrekomendowane jako skiadniki
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suplementéw diety i/lub pgwienia bogatego w te sktadniki. Skladnikami zatecai w
powyzszych sytuacjach gsksantofile: luteina i zeaksantyna, a #ekzwigzek z grupy
karotenow — likopen (ksantofile i karoteny nalee do wekszej grupy karotenoidow),
ponadto witamina E, C, kwasiliponowy, glutation. W zakresie tych zagadnie
podejmowatam pré&p okrelenia najlepszego skladu zwmkéw o charakterze
antyoksydacyjnym ddacych elementem profilaktyczno-terapeutycznym AMIRtinopatii
cukrzycowej i innych. Wyrazem tych zainteresawhylo opublikowanie szeregu prac
poghdowych (P-13, P-27, P-29, P-30, P-31, P-32, P-387,A°-38, P-39 - wykaz publikacji
zakcznik nr 3) w liczbie 10 (MNiSW: 32; IF: 0,353), zdziat w ksazce pt: "Kliniczna
Farmakologia Okulistyczna” (E-1), 8 wygtoszonych feratbw na Konferencjach
organizowanych przez Towarzystwa Okulistyczne (Z4,1, Z-13, Z-14, Z-16, Z-17, Z-18,
Z-19 — wykaz zjazdéw w rozdziale 4.3.) oraz wspadar z firmami farmaceutycznymi, a
takze dziatalné¢ popularyzatorska — wywiad w Radio t0dt. AMD i jej profilaktyki. W
ramach wspotpracy z firmami farmaceutycznymi wpgstvatam na dwoch Sympozjach
Okulistycznych (Z-13, Z-16), wygtositam wyktad nalraniu naukowym organizowanym
przez Wydziat Farmaceutyczny AM w Lublinie i Polskiowarzystwo Farmaceutyczne (Z-
17) oraz przygotowatam ngyczenie firmy farmaceutycznej Bausch&Lomb opracowara

temat: ,Biodosgpnas¢ karotenoidow”.

Efektem mojego zaangawania w tematyk choréb nargdu wzroku, ktorych jednym
z wielu przyczyn mge by stres oksydacyjny, byta wspétpraca z jgda firm
farmaceutycznych, polegga na merytorycznym opracowaniu sktadu suplemerdty d
ukierunkowaniem na zastosowanie profilaktyczne ojgradw z retinopadi cukrzycows —
obecny na rynku preparat Retixoft oraz suplemdigrgwany do osob z zaburzeniami

przeziernéci szklistki (tzw. ngty ciata szklistego) — preparat Vitroft.

Badania na poziomie molekularnym

W latach 2003-2006 bratam udziat w realizacji pktjev badawczych dotygzych
.Poszukiwania nowego receptora dla VIP, PACAP i RiHimézgu kegowcow” oraz w
projekcie dotyczcym peptydu histydynoizoleucynowego/metioninoweg§s1/PHM), jego
mechanizmu sygnalizacji wewtnzkomoérkowej w mdzgu kgowcow i poréwnania jego
mechanizmu z VIP oraz PACAP. W ramach tych projekidvspotpracy z Zaktadem Amin
Biogennych PAN w todzi powstaty dwie prace orygmal(P-14, P-16 - wykaz publikacji
zalcznik nr 3) z moim udziatem (IF: 1,858; pkt MNiSW8). W trakcie trwania wspotpracy
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zdobywatam wiedg dotyczca metodyki bada szlakow komoérkowych w tkankach
zwierzcych oraz na liniach komérkowych. Dalsza wspotpra@akiadem Amin Biogennych
dotyczyta badania aktywsdo toru AC/CAMP pod wplywem nagbujacych zwipzkow:
histaminy, dopaminy, adrenaliny, noradrenaliny,piamaliny oraz forskoliny w komérkach
srodbtonka HMEC-1. W wyniku tej wspétpracy powstdigpraca oryginalna (P-11 - wykaz
publikacji zahcznik nr 3) (IF: 1,142; pkt MNiSW:10) i 4 komunikezjazdowe (Z-8, Z-10, Z-

12, Z-15 —wykaz zjazdow w rozdziale 4.3.).

Wspotpracowatam rownie z Zakladem Farmakodynamiki w zakresie wptywu
oreksyn na receptory zgdane z cAMP w pierwotnej linii komorkowej astrocyto
szczurzych. Praca (P-10 - wykaz publikacji sgzahik nr 3) zostata opublikowana w
Pharmacological Reports (IF: 2,445; MNISW: 25).

Na zakaczenie omoéwienia moich agjnig¢ naukowo-badawczych chciatabym
podkreli¢, ze wsréd wielu zainteresowa farmakologia jako dziedzina nauki jest dla mnie
najwaniejsza, wymaga dego zaangewania ze wzgdu na prowadzone zg@ja ze
studentami, a tale ze wzgidu na szeroki zakres, bardzo dynamicznie rozgdgjo S¢
przedmiotu. Przejawem tych zainteresava 3 artykuty przegjdowe (P-28, P-33, P-35 -
wykaz publikacji zagcznik nr 3).

Po_uzyskaniu_stopnia_doktora nauk farmaceutycznychsumaryczny IF wynosit
20,969, a MNISW 294 punktéw.

4. Inne formy aktywnosci naukowej
4.1. Realizacja projektéw badawczych

Projekty krajowe

.Poszukiwanie nowego receptora dla VIP, PACAP i Ri#lmozgu kegowcow”; nr
projektu badawczego 3P04C 076 25; kierownik : pdofhab. n. med. J.Z. Nowak; okres

realizacji: 2003-2006; wykonawca.

Projekty Uniwersytetu Medycznego w todzi

1. Ocena wptywu wybranych lekow przeciwpsychotycznychoraz

przeciwdepresyjnych na ekspresgendéw kodujcych peptydy rodziny VIP-
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PACAP w komodrkach @odkowego uktadu nerwowego udziat w zespole
wykonujacym; okres realizacji 2014-16.

2. Wplyw wybranych czynnikdéw na #de linie komérkowe w warunkach hipoksiji i
stresu oksydacyjnego. Nr 502-11-5/derownik pracy wiasnej — dr Anna
Wiktorowska-Owczarek; okres realizacji 2007-20009.

3. Wplyw peptydow o potencjale neuroprotekcyjnym nalifgracie, fenotyp i
elementy sygnalizacji wevgtrzkomorkowej hodowanych komorek pochodzenia
glejowego isrédbtonka nacay. Nr 502-11-245kierownik pracy wiasnej— dr
Anna Wiktorowska-Owczarek; okres realizacji 2004-2006.

4. Peptyd  histydynoizoleucynowy/metioninowy  (PH1/PHM): Mechanizmy
sygnalizacji wewntrzkomorkowej w mozgu kgowcow i porownanie z efektami
VIP oraz PACAP. Nr 502-11-093; kierownik prof. dath J.Z. Nowakudziat w
zespole wykonugcym.

Badania statutowe Zaktadu Farmakologii

1. Badania farmakologiczne nowo zsyntetyzowanychazkdw i potencjalnych lekow
oraz analiza merytoryczna istrjeych lekow

2. Mechanizmy transdukcji sygnatu receptorowego w kikach/tkankach w warunkach
fizjologii, patologii i pod wptywem leku

3. Wykonanie badanad reaktywngcia receptoréw spkzonych z cAMP wykorzystap
komorki srodbtonka pochodzenia mikrowaskularnego HMEC-1 krowaskularnego
HUVEC w warunkach fizjologii, patologii oraz pod ymwem lekow.

4. Analiza czynnikdw ryzyka i etiopatogenezy chorobwymdnieniowej oka —AMD
(zwyrodnienia plamki zvezanego z wiekiem) oraz przedl aktualnych strategii

terapeutycznych tego schorzenia.
4.2. Wspotpraca z jednostkami naukowo-badawczymiprzemystem farmaceutycznym

Wspoipraca z Zakladem BiologiSrodowiskowej oraz z Zakladem Mikrobiologii i

Laboratoryjnej Immunologii Medycznej Uniwersytetieycznego w todzi

W ramach wspétpracy z Zakladem Biologsirodowiskowej oraz z Zaktadem
Mikrobiologii i Laboratoryjnej Immunologii Medyczpebratam udziat w okrdeniu
aktywnaci biologicznej olejkéw eterycznych. Badanie aktpéci biologicznej olejkow
obejmowato dziatanie przeciwbakteryjne oraz ich ymptna zywotnos¢ komorek, w tym

komoérek srodbtonka HMEC-1. Skuteczneggénie przeciwbakteryjne byto poréwnywane z
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ICs0 (ze stzeniem hamujcym w 50%zywotnas¢ komorek ludzkich, np. HMEC-1). Efektem
tej wspotpracy jest publikacja (P-9 — wykaz pubtifkaalkcznik nr 3), ktora ukazataesiv
2014 r. wMoleculeso IF: 2,416; MNiSW: 30. Wspotpraca w tym zakregist nadal

kontynuowana.

Wsp6dipraca z Wydziatem Biotechnologii i Naulgwnosci, Politechniki t.6dzkiej

Bratam udziat w okré@eniu metod MTT cytotoksycznéci (zasady metody opisane w
,Uwagach o metodyce baflarozdziat 2.2.2.) olejkéw wyizolowanych przez qoanikow
Wydziatu Biotechnologii i Nauk @ywnaosci Politechniki £6dzkiej z drzew iglastych. Efekty

tej wspotpracy bda opublikowane.

Wspdipraca z Zaktadem Technik Dentystycznych i gt@@em Stomatologii Ogdéinej Katedry

Stomatologii Odtwodrczej Uniwersytetu Medyczneqo adgi

Kolejny nurt wspotpracy prowadzony jest z Zaktad@echnik Dentystycznych i z
Zaktadem Stomatologii Ogolnej Katedry StomatolaQidtwoérczej i wize st z badaniem
wpltywu stopéw protetycznych pokrytych powtokami TjN) na komérki mikronaczy
krwionosnych. Stopy metali nieszlachetnych, stosowane ddowywania uzupeinie
protetycznych, uwalnigj do otaczajcych tkanek jony, ktore magmie¢ na nie wptyw.
Pokrycie elementow protetycznych powtokami z tytdiii(C,N)) powinno ograniczy ten
problem. W tym celu badano wptyw ekstraktu ze stopébaltowo-chromowych, pokrytych
powtokami Ti(C,N) o rénej zawartéci wegla i azotu.Zywotnasé komorek okrélano z
wykorzystaniem testu MTT | 2z zastosowaniem ludzkidkomorek srodbtonka
mikronaczyniowego HMEC-1. W ramach tej wspoétpra&pzato s¢ 1 doniesienie zjazdowe
na XIV Konferencji ,Biomateriaty i Mechanika w Statologii” (Z-2) oraz zostata przyta
do druku w Acta of Bioengineering and Biomechamc2015 roku praca oryginalna z moim
udziatem (IF: 0,894; MNiISW: 15). Wspotpraca jeshigmuowana.

Ponadto wspétpracowatam z:

» Z Zaktadem Amin Biogennym PAN w todzi
e Z Zaktadem Farmakodynamiki UM w todzi
e Z Zaktadem Biofarmacji UM w todzi

o ZKlinikg Chemioterapii Nowotworow

32



Autoreferat - zatgcznik nr 2

Efekty wspotpracy opisatam w dziatakwd naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia

doktora farmaceutycznego — rozdziat 3.2.

Wspotpraca z przemystem

Uczestniczytam w badaniach bioréwnowasci biologicznej insulin (Gensulin i
Polhumin). W zakresie tego badania wykonywatam ozeaia sizen insuliny i C-
peptydu w osoczu metodami izotopowymi.

Wspotpracowatam z firmmOfta w opracowaniu sktadu suplementu diety w ogiatii
cukrzycowej - Retixoft. W ramach tej wspoipracy mbay rownie 2 manuskrypty
wymienione wczéniej (P-29 i P-31 wykaz publikacji - zgiznik nr 3).
Wspotpracowatam z firgp Ofta w opracowaniu skiadu suplementu diety wtanh
szklistkowych. W wyniku tej wspotpracy powstat paegt Vitroft.

W ramach wspoétpracy z firmBlau Farma opracowatam ankiety badiotyczcych
kropli do oczu Hialeye. W wyniku tej wspoipracy psteta publikacja oryginalna
przedstawiajca rezultaty badania (P-24 - wykaz publikacjgzahik nr 3)

Udziat w opracowaniu ankiet i przedstawieniu wymikbadania klinicznego ,,Codin”
metody ankietows przeciwkaszlowego preparatu  doustnego  Thiocodin,
produkowanego przez fignZaktady Farmaceutyczne ,UNIA” Spétdzielnia Praiy.
wyniku tej wspotpracy powstata publikacja przedstgyea rezultaty badania (P-23 -
wykaz publikacji zagcznik nr 3).

Wspotpracowatam z firgn Bausch&Lomb w opracowaniu tematu: ,Biodgmtasé
karotenoidow”, a take w zakresie oceny wiaiwosci antyoksydantow i ich
zastosowania profilaktycznego w AMD. W ramach tejpdtpracy na zaproszenie
firmy uczestniczytam w kilku zjazdach (Z-13, Z-1Z;18 — wykaz zjazdow w

rozdziale 4.3.).

4.3. Udziat w zjazdach, konferencjach, spotkaniach

Z-1.V Ogolnopolska Konferencja Naukowo-SzkoleniowatBmsw prewenciji, diagnostyce i

terapii naddnienia ttniczego u dzieci. £ag pazdziernik 2014 r.

» Leki stosowane w cukrzycy typu 2 zmniejgzamas ciata.

A. Wiktorowska-Owczarek, M. Jviak-Bebenista, E. Kowalczyk
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* Nadwaga i otyte¢ polekowa

M. J&wiak-Bebenista, A. Wiktorowska-Owczarek, E. Kowalczyk

Z-2. XIV Konferencja Biomateriaty i Mechanika w Stomaigli; Ustraa, 9-12 padziernik
2014r.
*  Whplyw stopdéw protetycznych pokrytych powtokami TitQ na komorki
srodbtonka mikronacay krwionasnych.

K. Banaszek, A. Wiktorowska-Owczarek, E. KowalczlykKlimek.

Z-3. Posiedzenie Polskiego Towarzystwa Farmakologiazi@ddziatu w todzi

£ 6dz, marzec 2014 r.

 Kwasy omega-3 i -6. A. Wiktorowska-Owczarekwygtoszenie wyktadu

na zaproszenie
Z-4. Posiedzenie Polskiego Towarzystwa Farmaceutyczi@dprialu w todzi; £6d, 28
marzec 2013

* Antyoksydanty — prawdy i mitg. Wiktorowska-Owczarek wygtoszenie

wyktadu na zaproszenie
Z-5. Trzecie Lédzkie Spotkania Stomatologiczne Belchatdvzesié 28-30, 2012 r.

* lle jest farmakologii w praktyce stomatologA? Wiktorowska-Owczarek

—wygtoszeniewykiadu na zaproszenie.
Z-6. 6th European Congress of Pharmacology EPHAR 2Qdy, 17-20, Granada, Spain

» The effect of Ibuprofen on bFGF release and celbiity in the presence
of LPS in HMEC-1 cellsA. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek, J.Z.
Nowak.

* PAI-1 blood level after administration of differeddses of simvastatin with
ivabradine in normal- and hypercholesterolemia rals Owczarek, M.
Jashska-Stroschein, A. Wiktorowska-Owczarek, D. OrskNéichalak.
Z-7. The Twentieth Days of Neuropsychopharmacology,ddsiiaszowiec, May 22-25, 2011

» Effects of hypoxia on cyclic AMP signaling and VHGHSF generation in
different types of cultured cellé.. Wiktorowska-Owczarek, M. Jwiak-

Bebenista, J.Z. Nowak — prezentacja ustna

Z-8. XLIV Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznegodi0p16-19 wrzénia 2009 r.
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* In search of signal transduction systems activdigdypocretins. Part I:

cortical glial cells. A. Woldan-Tambor, A. Wiktorowska-Owczarek, J.B.

Zawilska
Z-9. Kwasy tluszczowe Omega-3: Bioaktyw#toi zastosowania w medycynie. tQd5
grudnia 2008 r.

» Preparaty handlowe zawierge wielonienasycone kwasy tluszczowe. A.

Wiktorowska-Owczarek wygtoszeniewyktadu

Z-10. XII Konferencja Polskiego Towarzystwa Badaad Histamin, Medical University in
Lodz, October 23-25, 2008 r.

 BETA-adrenoceptor-mediated cyclic amp signal infedént types of
cultured cells: pharmacological characterizatiorM. Berezhska, A.

Wiktorowska-Owczarek, J.Z. Nowak

Z-11. Konferencja naukowo-szkoleniowa pt ,Wspoiczesne bl@my widzenia -
zapobieganiélepocie: Najnowsze aginiecia farmakoterapii AMD i jaskry” 64 7 grudnia
2007 r.

* Leki przeciwutleniajce (antyoksydanty) i neuroprotekcyjne: przegi

charakterystykaA. Wiktorowska-Owczarek — wygtoszenie wyktadu

Z-12. 15" Symposium of Jagiellonian Medical Research Cefnelothelium: the determinat
of cardiovascular health and disease. Internatidaikshop of the Physiological Society.
Krakow, May 9-12, 2007

* Cyclic AMP generation and VEGF expression in humaorovascualr
endothelial cells (HMEC-1): the effects of adrenalitreatment under
normoxic and hypoxic conditiongM. Namiechska, A. Wiktorowska-

Oweczarek, J.Z. Nowak
e Human micro-and macrovessel-derived endothelialscel comoarative
study on the effects of adrenaline and selectivemnasine A2-type receptor

agonist.A. Wiktorowska-Owczarek, M. Namiatska, J.Z. Nowak

Z-13. 1l Sympozjum Stowarzyszenia AMD, Wista, Marzec 9-2Q07 r.

* Antyoksydanty — prawdy i mity. iktorowska-Owczarek wygtoszenie

wyktadu na zaproszenie
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Z-14. Konferencja naukowo-dydaktyczna nt. “Antyoksydawtyledycynie” Lod, Grudzid
1, 2006

e Zastosowanie antyoksydantow w schorzeniach okectisyeh. _A.
Wiktorowska-Owczarek wygtoszeniewyktadu

Z-15. XI-th Conference of the Polish Histamine Researcki€&y (Biogenic Amines and
Related Biologically Active Compounds), KazimiernlBy, Padziernik 26-28, 2006

» Effects of adrenaline on cyclic AMP generating eysiand expression of
VEGF and IL-8 in human endothelial celldM. Namiechska, A.

Wiktorowska-Owczarek, J.Z. Nowak

Z-16. VIl Sympozjum Sekcji Ergoftalmologii i XI Sympozju Sekcji Zapobieganiglepocie
i Rehabilitacji Stabowidacych; Lublin, 01-03 czerwca 2006 r.

» Stres oksydacyjny w AMD i rola antyoksydantotu Wiktorowska-

Owczarek -wygtoszeniewyktadu na zaproszenie
Z-17. Zebranie naukowe organizowane przez Wydziat Faratgceny AM w Lublinie i

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne. Lublin, 25 kwe2006 r.

* Antyoksydanty i ich rola w AMD A. Wiktorowska-Owczarek —

wygtoszeniewyktadu na zaproszenie
Z-18. Konferencja naukowa organizowana przez Katécinorob Oczu Klinika Okulistyki i
Rehabilitacji Wzrokowej UM w todzi; ot 26 listopad 2005 r.

« AMD - farmakoterapia na dzisiaj — rola suplementaajtyoksydacyjne,j.

A. Wiktorowska-Owczarekwygtoszeniewykiadu na zaproszenie

Z-19. X Jubileuszowe Sympozjum Sekcji Zapobieganfiepocie i Rehabilitacii
Stabowidacych, VII Sympozjum Sekcji Ergoftalmologii. Warszaw-6 listopad 2004

* Luteina i zeaksantyna — dwa karotenoidy o poteacjathronnym w
zwyrodnieniu plamki zwranej z  wiekiem (AMD) A.
Wiktorowska Owczarek, J.Z. Nowak — wygtoszenie vaygki
Z-20.t6dzkie Forum Okulistyczne, £dd16-17 Maj 2003 r.

* Neoangiogeneza w tkankach oka: mechanizmy molekular nowe
podejcia terapeutycznel.Z. Nowak, A. Wiktorowska-Owczarek
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Z-21. VIl Conference on Ethanol-drug interactions andnohmacological treatment of alcohol
dependence. £dgl 18 padziernik 2002 r.
* Influence of ethanol on plasma concentration andarptacokinetic
parameters of lidocaine in rabbit®. Orszulak-Michalak, A. Kamska, J.
Owczarek, _A.K. Wiktorowska-Owczarek, P. Szgrek. Streszczenie w:
Polish Journal of Pharmacology 2002, 54, 546.

* Influence of ethanol on hemodynamic parameters r aitgravenous
administration of propranolol in rabbit®. Orszulak-Michalak, 1. Wejman, J.
Owczarek, _A.K. Wiktorowska-Owczarek, P. Szgrek. Streszczenie w:
Polish Journal of Pharmacology 2002, 54, 545.

* Influence of ethanol on hemodynamic parameters r aitgravenous
administration of verapamil in rabbit®. Orszulak-Michalak, A. Kamska, J.
Owczarek, _A.K. Wiktorowska-Owczarek, P. Szgmak. Streszczenie w:
Polish Journal of Pharmacology 2002, 54, 544.

Z-22. XVl Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmagazinego.

Pozna, 19-22 wrzénia 2001 r.
*  Wplyw werapamilu na parametry farmakokinetycznea@tau krélikéw D.
Orszulak-Michalak, A. Kantiska, A. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek,
P. Szczgéniak.

* Wplyw etanolu na farmakokinegyMidokainy u krolikbw D. Orszulak-
Michalak, 1. Wejman, _A. Wiktorowska-Owczarek, J. Crarek, P.
Szczdéniak

* Oszacowanie wplywu géznego podania propranololu z lekami
znieczulagcymi ogolne na przeptyw krwi przezgtvobe u krolikow J.
Owczarek, A. Wiktorowska-Owczarek, D. Orszulak-Matdk.

Z-23. XXXI International Congress of Polish Society oha&esthesiology and Intensive
Therapy, £6d, 15-18 September 1999

» Wplyw propranololu na gnienie ¢tnicze krwi u krolikbw podczas

znieczulenia etamin tiopentalem, propofolem, midazolamem lub

metoheksytalemA. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek, A. Oboleash.

Kaminska,
D. Orszulak-Michalak.
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*  Wptyw propofolu na parametry farmakokinetyczne pmaplolu u krélikow
D. Orszulak-Michalak, J. Owczarek, A. Wiktorowskawrarek, I. Wejman.

Z-24. XIll Congress of the Polish Pharmacological Sogidfatowice, September 13-16,
1998

* Influence of lidocaine on renal and hepatic bloddwf during general
anaesthesia
D. Orszulak Michalak, A. Wiktorowska, A. Obolewska
Streszczenie w Polish Journal of Pharmacology 190&uppl.:194

* Influence of verapamil on renal and hepatic blodowf during general
anaesthesia
D. Orszulak Michalak, A. Wiktorowska, J. Owczargk Kaminska

Streszczenie w Polish Journal of Pharmacology 190&uppl.:195

4.4.Ksiazki i recenzje prac
Jestem wspotautogk? rozdziatdw w ksizkach:

1. Nowak J.Z., Wiktorowska-Owczarek A. Suplementy giewvitaminy i pierwiastki
sladowe w terapii okulistycznej. W: Prost M.E., Jawitz R., Nowak J.Z. (red.),
Kliniczna Farmakologia Okulistyczna (s.273-289). dV¥lsevier Urban & Partner,
Wroctaw 2013.

Opracowanie porusza wszystkie aspekty leczenia ébharczu, a w szczegélém
obejmuje farmakodynamgk farmakokinetyk, dziatania niepmdane, interakcje i
toksykologe lekdéw stosowanych w okulistyce. K§gka adresowana jest w szczegdkiado
lekarzy okulistow, a tate farmaceutow, farmakologdéw oraz lekarzy innychcgieasci.
Rozdzial, ktérego jestem wspédtautgrkdotyczy sktadnikbw codziennej diety, a ak
substancji bdacych sktadnikami suplementéw diety o znaczeniu ifaktfiycznym i
terapeutycznym w AMD, Zanie, retinopatii cukrzycowej, jaskrze. Omawianyikiasinikami
s3: karotenoidy, witaminy, glutation, kwasliponowy, jony metali, wielonienasycone kwasy

ttuszczowe, flawonoidy i antocyjany.

2. Bereziiska M., Kowalczyk E., Wiktorowska-Owczarek A. Pdsmanie nowych

lekéw i maliwe zagraenia.W: A. Denys (red.), Zageenia Zdrowia Publicznego.
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Zdrowie cztowieka drodowisko czs¢ 2 (s. 251-274). Wyd. ABC a Wolterst Kluwer

business, Warszawa 2015.

Ksigzka obejmuje zagadnienia zmku zdrowia cztowieka z szeroko rozumianym
srodowiskiem. Autorzy podji probe odpowiedzi na pytania, jak zgkiszy¢ efektywndé
opieki zdrowotnej bez nadmiernego wzrostu kosztdaz gak sprawd by kazdy z nas w
wigckszym stopniu odpowiadat za wlasne zdrowie. Rozdki@rego jestem wspotautark
porusza zagadnientgisle zwigzane z lekami nowymi i tymi istniggymi juz od wielu lat na
rynku. Obejmuje zagadnienia zmane z problemami podczas badarzedklinicznych i
klinicznych zwihzanych z wprowadzaniem nowego leku na rynek. W ziakel poruszoneas
zagadnienia zwrane z rejestragj lekoéw, dziataniami niepadanymi lekdw,
monitorowaniem dziafa niepazgdanych produktow leczniczych, a #ak aspekty {j.
samoleczenie lekami OTC, zagemia wynikagce z nazw lekdéw, nadywania lekow w
celach niemedycznych, medykalizacji i chorobotwdestoraz nieprecyzyjnych batla
klinicznych.

Recenzje

Jestem recenzentem 2 prac oryginalnych w czasopisechives of Medical Science oraz
FEBS letters. Jestem takrecenzentem 3 prac licencjackich.

5. Nagrody i wyréznienia

o0 Nagroda Naukowa Zespotowa I° Rektora Uniwersytetadiznego w todzi za
osiggniecia w roku 2014, przyznana w roku 2015. Nagrodayzwana za cykl
publikacji pt.: Wiaciwosci aromatow rélinnych i ich analogow”.

o Nagroda Naukowa ZespotowaRektora Uniwersytetu Medycznego w t.odzi — 2003

6. Szkolenia i stae

1. Staz w Oddziale Farmacji Klinicznej w King’s College bjmital NHS Foundation Trust,
Londyn, Wielka Brytania, 7-11.04.2014

2. Uczestnictwo w seminarium: ,Testy komorkowe: metodyharzdzia do badania
odpowiedzi komorkowej”, £zl 10.10.2012
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3. Uczestnictwo w Intensywnym kursiezyka angielskiego w ramach projektu “Poprawa
jakaosci i nauczania wezyku angielskim na Uniwersytecie Medycznym w topaprzez
podniesienie kompetencji akademickie] kadry dydekiye|” organizowanym przez

Centrum Nauczanisedykéw Obcych UM w todzi.

4. Uczestnictwo w szkoleniu ,Podstawy metodyki naucaasyscyplin biomedycznych”
realizowanym w ramach projektu “Poprawa j&kd nauczania wegzyku angielskim na
Uniwersytecie Medycznym w todzi poprzez podniegekompetencji akademickiej
kadry dydaktycznej” organizowanym przez Centrum dtania gzykow Obcych UM w
todzi.

5. Uczestnictwo w szkoleniu ,Podstawowe techniki swaoe w biologii molekularnej”
organizowanym przez Centrum DoskorsatdMioIMed Zaktad Biofizyki Molekularnej i
Medycznej UM w todzi, £6d, 2004

6. Uczestnictwo w seminarium pt.: “Selected methodsifioestigation of angiogenesis”
organizowanym przez Department of Medical Biotedbgyp Faculty of Biochemistry,

Biophysics and Biotechnology, Jagiellonian Univigrakrakow, Poland 2007

7. Uczestnictwo w seminarium pt.: “Assessment of ehelil function in vascular
preparations” organizowane przez Department of HExmntal Pharmacology

Jagiellonian University Medical College, Krakow,|&ud 2007.

8. Kursy: Inspektor Ochrony Radiologicznej, Warszaw&tygodniowy w 1996 r.,
tygodniowy w 2002 i 2008 r)

7. DZIALALNO SC DYDAKTYCZNA

Od chwili zatrudnienia w Zaktadzie Farmakologii UM todzi w roku 1996 czynnie
uczestnicg w prowadzonych zagiach dydaktycznych. Pogikowo prowadzitam zagia dla
studentow kierunku farmacja, m.in. z przedmiotu f&imacja. W tym czasie bylam tak
odpowiedzialna za przygotowanie i przeprowadzemggct doswiadczalnej w ramach zgj z

Farmakodynamiki dla studentéw kierunku farmacja.

Od 2002 r. jestem zatrudniona jako nauczyciel akaclé w Zaktadzie Farmakologii, ktéry

obecnie nosi nazgv Zaktadu Farmakologii i Toksykologii Uniwersytetu eldycznego w
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todzi. Moja dziatalné¢ dydaktyczna obejmuje prowadzeniwiczen oraz wyktadéw z

przedmiotu Farmakologii dla studentéw UM w todzsigpujacych kierunkow:

Zajecia dydaktyczne dla studentow UM w todzi w ramazkatenia przeddyplomowego

Cwiczenia z zakresu Farmakologii i Toksykologii d&udentow Il roku Wydz.
Lekarskiego i Wydz. Wojskowo-Lekarskiego

Cwiczenia z Farmakologii dla studentéw Il roku Odda Stomatologicznego

Wyktady z Farmakologii dla studentow Il roku Odalizi Stomatologicznego

Wyktady z Farmakologii dla studentow Il roku Wyehi Lekarskiego

Cwiczenia z Farmakologii dla studentéw anghyicznych 1l roku kursu 4-letniego
Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego — za@ja prowadzone wegyku angielskim

Cwiczenia z farmakologii dla studentéw angijcznych 1l roku kursu 6-letniego
Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego — za@ja prowadzone wegyku angielskim

Cwiczenia z farmakologii dla studentéw angljcznych IV roku kursu 6-letniego
Wydziatlu Wojskowo-Lekarskiego — z@ja prowadzone weggyku angielskim w latach
2009-2010.

Cwiczenia z farmakologii dla studentéw anglojcznych stomatologii Il roku kursu 5-
letniego Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego— gap prowadzone wegyku angielskim
Wyktady z Farmakologii i Toksykologii dla student@mglogzycznych Il i Ill roku kursu
4-letniego i 6-letniego Wydziatu Wojskowo-Lekarslte— zagcia prowadzone wegyku
angielskim

Wyktady z Farmakologii i Toksykologii dla studenté@mglogzycznych stomatologii Il
roku kursu 5-letniego Wydziatlu Wojskowo-Lekarskiegpagcia prowadzone wegyku
angielskim

Cwiczenia z Farmakologii dla studentéw kierunku Ratiwtwa Medycznego w roku
2002/2003

Cwiczenia z Farmakologii dla Oddziatu Righiarstwa i Potgnictwa w roku 2004/2005

Jestem autorem programu 4-godzinnyche¢&djakultatywnych dla studentéw Il roku

Wydziatu Lekarskiego o tematyce: ,Ziotolecznictwaalety i wady”, wytonionych na drodze

konkursu. Zajcia prowadzitam w latach 2012/13 oraz 2013/14.
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Jestem odpowiedzialna za program i prowadzenie adgik i ¢wiczen z zakresu
Farmakologii dla Oddzialu Stomatologicznego. W ramadziatalnéci dydaktycznej
przygotowywatam egzaminy testowe dla tego kierur&kwpbecnie w komputerowej bazie
egzaminacyjne] w Centralnym s@dku Egzaminacyjnym UM w todzi przeznaczonej na
egzaminowanie studentéw Stomatologii z Farmakolggsét okoto 500 pyta mojego

autorstwa.

Bytam opiekunem 5 prac magisterskich na Wydzialengaeutycznym.

W ramach doskonalenia ksztalcenia studentéw medgydyrstomatologii podjtam sk
wspotpracy w zakresie przygotowania nowej metodykadyjnej opartej na grze planszowe.
Wyniki efektow nauczania tradycyn metody a w oparciu o @ planszow S

przygotowywane do druku.

W ramach szkolenia podyplomowego:

A. Prowadzenie wyktadoéw w ramach kursu ksztalceniawisznego dla farmaceutow pt.

»Cukrzyca jako problem wspotczesnej medycyny”; Kiak7 czerwca 2014:

a) Farmakoterapia cukrzycy
b) Niefarmakologiczne aspekty leczenia cukrzycy
c) Cukrzyca w przebiegu iy i u dzieci.

B. Udziat w wyktadach p.t.: ,Farmakoterapia chor6bzdu wzroku” w ramach szkaie

ciggtych dla farmaceutow.

C. Jestem autorem 2 wyktadéw medastlearning dla studentéw oraz absolwentéw uczelni

i szk6t medycznych wytonionych na drodze konkurstamach projektu:

»,Opracowanie i wdrgenie programow ksztatcenia z zakresu medycynymdeji metod e-

learning

na Uniwersytecie Medycznym w todalN.ramach tej dziatalréei powstaty 2 wyktady:
1. Interakcje antybiotykOw z innymi rownocaee stosowanymi lekami 2010

2. Chemioterapia infekcji wirusowych 2011
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D. W ramach spotka stomatologicznych Il Lo6dzkie Spotkania Stomatatage (28-30.
09.2012 r.) wygtositam wyktad ,lle farmakologii jes praktyce stomatologa?” (Z 5).
Nastpstwem wysipienia byt wywiad w Medical Tribune. Stomatologia pentysta na
recept. O tym, ile jest farmakologii w praktyce lekarzarsatologa. 2013 nr 3, str. 3.

8. Dziatalnos¢ organizacyjna i w zakresie popularyzacji nauki

Podejmu¢ dziatania organizacyjne w aflmie Zakladu. Bylam wspdtorganizatark5
konferencji naukowo-szkoleniowych organizowanychegrZaktad Farmakologii dla lekarzy,

farmaceutow i innych osob zainteresowanychgdamatyk:

~Wspotczesne problemy widzenia — zapobiega$lepocie. Zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem (AMD). Przyczyny i patomechanizm rofyy. £0dz, 27 maja
2006 r.

* ,Antyoksydanty w Medycynie (okulistyka, kardiologiankologia)” £6d, 1 grudnia
2006 r.

» ,Wspodiczesne problemy widzenia — zapobiegasiepocie. Najnowsze agjniccia
farmakoterapii AMD i jaskry”. £6d, 7 grudnia 2007 r.

e ,Kwasy tluszczowe Omega-3: bioaktyw4toi zastosowania w medycynie.” £5d5
grudnia 2008 r.

* ,Melatonina — Antyoksydanty — Kwasy ttuszczowe Ome&gw praktyce medycznej.
Fakty i mity. £0d, 4 grudnia 2009 r.

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmacenggz, uczestniezw organizowanych
posiedzeniach naukowo-szkoleniowych, na jednymch mrzedstawitam wyktad (Z-4) na
temat: Antyoksydanty — prawdy i mity. £8d28.03.2013 r.

Wystgpitam réwnie na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa Farmakologiga

przedstawiajc wyktad (Z-3) na temat kwaséw omega-3; 2014, n@arze
Jestem cztonkiem Okgowej Izby Aptekarskiej w todzi.

W latach 1996-2014 petnitam funkcjinspektora Ochrony Radiologicznej w pracowni

izotopowej, dziatajcej w obebie Zaktadu Farmakologii

W 1997 roku petnitam funkejlnspektora Ochrony Radiologicznej w pracowni ipmwej
przy Zaktadzie Amin Biogennych PAN w todzi.

Osiagniecia w zakresie popularyzacji nauki
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Wspotorganizacja i wyspienia na konferencjach o charakterze naukowo-dydakym,

przeznaczonych dla lekarzy, farmaceutow, studenstwdiow medycznych oraz innych

zainteresowanych prezentowgaematyk.

Udziat w programie radiowym na temat AMD i jej pitaktyki.

Udziat w wiadoméciach TVN

Szczegotowe informacje na temat mojej dzial&bnonaukowej § przedstawione w

zahczonym ,Wykazie opublikowanych prac naukowych, mfacjach o oggnieciach

dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzaejiki” (Zahcznik 3).

9. Alfabetyczny wykaz skrotéw uzytych w Autoreferacie

Petna nazwa angielska

Petna nazwa polska

tu

Skrot
AC Adenylate cyclase Cyklaza adenylanowa
AMD Age-related macular degeneratior Zwyrodniedamki zwigzane z
wiekiem
ATCC American Type Culture Collection Firma zajaug st sprzedas
réznych linii komaérkowych,
bakterii, grzybow itp.
ATP Adenosine 5'-triphosphate Adenozynotrifosforan
bFGF basic fibroblast growth factor Zasadowy czknmzrostu
fibroblastow
cAMP Cyclic adenosine-3',5’ Cykliczny adenozyno-3',5'-
monophosphate monofosforan
cGMP Cyclic guanosine-3',5'- Cykliczny guanozyno-3',5'-
monophosphate monofosforan
COX Cyclooxygenase Cyklooksygenaza
DR Diabetic retinopathy Retinopatia cukrzycowa
eNOS Endothelial nitric oxide synthase| Sroédbtonkowa syntaza tlenku azo|
GPCR G protein-coupled receptors Receptoryespre z biatkiem G
HIF-1 Hypoxia inducible factor-1 Czynnik indukowahipoksp-1
HMEC-1 Ludzkie mikrowaskularne komorki Human microvascular endothelial
srodbtonka-1 cells-1
HUVEC Human umbilical vein endothelial| Komorki srodbtonka pochodce z

cells

zyly pepowinowej cztowieka
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LPS Lipopolysaccharide Lipopolisacharyd
MMP Metaloproteazy macierzy
zewnatrzkomorkowej
MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- Bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-
diphenyltetrazolium bromide y1)-2,5-difenyltetrazolu
NECA 5’-(N-ethylcarboxamido)adenosine | 5°-(N- etylo-
karboksamido)adenozyna
NLPZ Nonsteroidal antiinflammatory Niesteroidowe leki przeciwzapalne
drugs (skrot w jezyku angielskim
NSAIDs)
PACAP Pituitary adenylate cyclase- Peptyd aktywujacy przysadkowa
activating peptide cyklaze adenylanowa
PGE, Prostaglandin E, Prostaglandyna E,
PHI Peptide histidine-isoleucine Peptyd histydynoizoleucynowy
PHM Peptide histidine-methionine Peptyd histydynometioninowy
PKA Protein kinase A Kinaza biatkowa A
RFT Reactive oxygen species (skrot w Reaktywne formy tlenu
jézyku angielskim ROS)
ROP Retinopathy of prematurity Retinopatia weze$niakow
ROS Reactive oxygen species Reaktywne formy tlenu (skrét w
jezyku polskim RFT)
VEGF Vascular endothelial growth factor | Czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyn
VIP Vasoactive intestinal peptide Wazoaktywny peptyd jelitowy

(%T[émww ~Univaoertd,
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