
 

       

 

 

 

 

     Załącznik nr 2 

AUTOREFERAT 

Anna Wiktorowska-Owczarek 

 

 

 

 

 

 

 

 

Łódź 2015 



Autoreferat – załącznik nr 2 

 

1 

 

Spis treści 

1. Sylwetka habilitanta ………………………………………………………………………................... 2 

2. Prezentacja osiągnięć stanowiących podstawę habilitacji ……………………………….................. 3 

2.1. Wykaz publikacji stanowiących podstawę habilitacji…………………………………………………... 3 

2.2. Prezentacja badań i wyników stanowiących podstawę habilitacji……………………………………… 4 

2.2.1. Wprowadzenie i cel badań …..………………………………………………………….................. 4 

2.2.2. Uwagi o metodyce badań ……………………………………………………………...................... 9 

2.2.3. Wyniki badań i dyskusja …………………………………………………………………………... 10 

2.2.4. Podsumowanie wyników stanowiących podstawę habilitacji……………………………………… 23 

2.2.5. Piśmiennictwo ………………………………...…………………………………………………… 25 

3. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo – badawczych…………………………………………. 26 

3.1. Działalność naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych…………. 26 

3.2. Działalność naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych ……………... 27 

4. Inne formy aktywności naukowej ……………………………………………………………………. 30 

4.1. Realizacja projektów badawczych ……….…………………………………………………………….. 30 

4.2. Współpraca z jednostkami naukowo-badawczymi i przemysłem farmaceutycznym ………………….. 31 

4.3. Udział w zjazdach i konferencjach…………………………………………………………………........ 33 

4.4. Książki i recenzje prac………………………………………………………………………………....... 38 

5. Nagrody i wyróżnienia ………………………………………………………………………………... 39 

6. Szkolenia i staże……………………………………………………………………………………....... 39 

7. Działalność dydaktyczna …………………………………………………………………………........ 40 

8. Działalność organizacyjna i w zakresie popularyzacji nauki……………………………………….. 43 

9. Alfabetyczny wykaz skrótów i definicji użytych w Autoreferacie …………………………………. 44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Autoreferat – załącznik nr 2 

 

2 

 

1. Sylwetka habilitanta 

1.1. Imię i Nazwisko:   Anna Katarzyna Wiktorowska-Owczarek 

 

 

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

uzyskania oraz tytułu rozprawy doktorskiej 

 

02.07.1996 r. Dyplom magistra farmacji, Akademia Medyczna w Łodzi, Wydział 

Farmaceutyczny, kierunek farmacja kliniczna (z wynikiem bardzo 

dobrym) 

12.11.1998 r. Prawo wykonywania zawodu aptekarza wydane przez Okręgową Izbę 

Aptekarską w Łodzi 

15.12.2000 r. Stopień doktora nauk farmaceutycznych, specjalność farmakologia. 

Rozprawa doktorska pt. „Wpływ midazolamu na parametry 

hemodynamiczne i farmakokinetykę leków antyarytmicznych u 

królików” (Promotor: Prof. dr hab. Daria Orszulak-Michalak). Wydział 

Farmaceutyczny Akademii Medycznej w Łodzi. 

24.10.2002 r. Dyplom pierwszego stopnia specjalizacji w zakresie farmacji aptecznej 

wydany przez Łódzki Urząd Wojewódzki w Łodzi 

 

 

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych. 

 

 

02.09.1996 r. pracownik inżynieryjno - techniczny w Zakładzie Farmakologii 

Akademii Medycznej w Łodzi 

01.10.2002 r.  asystent w Zakładzie Farmakologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 

01.01.2007 r. adiunkt w Zakładzie Farmakologii i Toksykologii, Międzywydziałowa 

Katedra Farmakologii Ogólnej i Klinicznej i Toksykologii, Uniwersytet 

Medyczny w Łodzi, ul. Żeligowskiego 7/9 
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2. Prezentacja osiągnięć stanowiących podstawę habilitacji wynikaj ących z art. 16 ust. 

2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o 

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

 

Tytuł osiągnięcia naukowego: 

 

„Wpływ hipoksji na aktywno ść wybranych endogennych związków powiązanych ze 

szlakiem AC/cAMP oraz wpływ niesteroidowych leków przeciwzapalnych na 

angiogenną aktywność śródbłonka naczyń w warunkach hipoksji i zapalenia”. 

 

Badania wchodzące w zakres osiągnięcia naukowego stanowią przedstawiony cykl 

sześciu prac oryginalnych i dwóch poglądowych. W siedmiu pracach jestem pierwszym 

autorem, w jednej ostatnim autorem. Łączna wartość współczynnika impact factor (IF) 

dla prezentowanego cyklu wynosi 8,543; punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa 

Wyższego (MNiSW): 109. 

 

2.1. Wykaz publikacji stanowiących podstawę habilitacji  

 

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

mechanizmy i rola czynników pro- i antyangiogennych. Klinika Oczna 2004; 106: 90-98. 

          IF2004=0/MNiSW=5 

P-2. Wiktorowska-Owczarek A. Nowak J.Z. Patogeneza i profilaktyka AMD: rola stresu 

oksydacyjnego i antyoksydantów. Postępy Higieny i Medycyny Doświadczalnej 2010; 64: 

333-343 (online). 

         IF2010=0,511/MNiSW=9 

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

micro- and macrovessel-derived endothelial cells: a comparative study on the effects of 

adrenaline and a selective adenosine A2-type receptor agonist under normoxic and hypoxic 

conditions. Pharmacol. Rep. 2007, 59; 800-806. 

         IF2007=2,29/MNiSW=10 
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P-4. Wiktorowska-Owczarek A., Namiecińska M., Berezińska M., Nowak J.Z. 

Characteristics of adrenaline-driven receptor-mediated signals in human microvessel-derived 

endothelial cells.  Pharmacol. Rep. 2008; 60: 950-956. 

         IF2008=2,167/MNiSW=20 

P-5. Wiktorowska-Owczarek A., Owczarek J. The effect of hypoxia on PGE2-stimulated 

cAMP generation in HMEC-1. Cell. Mol. Biol. Lett. 2015; 20: 213-221. 

         IF2015=1,593/MNiSW=15 

P-6. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of valdecoxib on the production of growth 

factors evoked by hypoxia and bacterial lipopolysaccharide in HMEC-1 cells. Adv. Clin. Exp. 

Med. 2013; 22: 795-800. 

         IF2013=0,333/MNiSW=15 

P-7. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of diclofenac on proliferation and production of 

growth factors by endothelial cells (HMEC-1) under hypoxia and inflammatory conditions. 

Acta Pharm. 2014; 64: 131-138. 

         IF2014=0,912/MNiSW=20 

P-8. Wiktorowska-Owczarek A. Namiecińska M., Owczarek J. The effect of ibuprofen on 

bFGF, VEGF secretion and proliferation cells in the presence of LPS in HMEC-1 cells. Acta 

Pol. Pharm. Drug Res. 2015; 72(5): 889-894. 

         IF2015=0,737/MNiSW=15 

 

2.2. Prezentacja badań i wyników stanowiących podstawę habilitacji 

2.2.1. Wprowadzenie i cel badań 

Angiogeneza jest procesem, który może występować w warunkach fizjologicznych 

(np. zmiany w endometrium podczas cyklu menstruacyjnego, tworzenie łożyska, zmiany w 

gruczołach sutkowych w okresie laktacji), w przebiegu procesów naprawczych (np. gojenie 

ran, zmiany w sercu po ischemii i zawale), ale także w sytuacjach patologicznych (np. wzrost 

nowotworowy, reumatoidalne zapalenie stawów, retinopatie). Proces ten jest złożony z kilku 

etapów, na które składa się: aktywacja komórek śródbłonka, degradacja błony podstawnej 
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naczyń i macierzy zewnątrzkomórkowej oraz formowanie naczyń. W każdym z tych etapów 

uczestniczą VEGF (vascular endothelial growth factor)  i bFGF (basic fibroblast growth 

factor). Oprócz tych czynników w procesie tworzenia nowych naczyń z już istniejących, biorą 

udział na poszczególnych etapach angiogenezy inne, np. MMP (metaloproteazy macierzy 

zewnątrzkomórkowej), integryny i inne. Niedotlenienie tkanki, jako jeden z najważniejszych 

czynników angiogennych, stymuluje utworzenie aktywnego biologicznie czynnika HIF-1 

(hypoxia inducible factor-1), a następnie VEGF [4, 5, 6]. Takie warunki towarzyszą chorobie 

niedokrwiennej serca, zawałowi mięśnia sercowego, czyli sytuacjom zagrażającym życiu i 

zdrowiu, w których dochodzi do uwalniania adrenaliny, adenozyny oraz PGE2. Związki te 

działają poprzez receptory związane z białkiem G tzw. GPCR (G-protein coupled receptor). 

W literaturze brak danych, czy i w jaki sposób warunki niedotlenienia mogłyby wpływać na 

działanie receptorowe tych związków w komórkach śródbłonka naczyń krwionośnych. 

Dlatego też postanowiono określić wpływ niedotlenienia na odpowiedź związków 

(adrenaliny, adenozyny i prostaglandyny E2) istotnych dla prawidłowej pracy układu krążenia 

poprzez oznaczenie cAMP – wtórnego przekaźnika powstającego w wyniku pobudzenia 

jednego z typów receptorów GPCR, czyli związanego z białkiem Gs. Ten zakres badań został 

przedstawiony w trzech publikacjach P-3, P-4 i P-5. 

Jednakże oprócz hipoksji inne warunki takie jak  zapalenie i stres oksydacyjny mogą 

stymulować angiogenezę patologiczną, jak również naprawczą [10, 11].  

 Stres oksydacyjny jest to stan zaburzenia homeostazy redoks, czyli stanu w którym 

istnieje równowaga prooksydacyjno-antyoksydacyjna, warunkowana stężeniem i aktywnością 

utleniaczy i przeciwutleniaczy. Na poziom utleniaczy składają się związki o właściwościach 

utleniających, głównie wolne rodniki, w tym reaktywne formy tlenu (RFT), do których należą 

wolne rodniki tlenowe (WRT). Natomiast do przeciwutleniaczy należą związki o 

właściwościach redukujących, określanych mianem antyoksydantów. W organizmie znajduje 

się układ antyoksydacyjny dwojakiego rodzaju: układ enzymatyczny i nieenzymatyczny. 

Zatem stres oksydacyjny to stan, w których przewaga jest utleniaczy lub występuje 

zmniejszenie aktywności układu antyoksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu, które mogą być 

odpowiedzialne za stres oksydacyjny poprzez stymulację czynnika HIF-1 aktywują VEGF i w 

ten sposób inicjują angiogenezę [10]. Stres oksydacyjny opisywany jest jako przyczyna, 

najczęściej jedna z wielu, w wielu chorobach, np. układu krążenia. W artykule przeglądowym 

(P-2), wymienionym wśród publikacji stanowiących podstawę habilitacji, przedstawiono stres 
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oksydacyjny jako przyczynę rozwoju chorób narządu wzroku, np. AMD – zwyrodnienia 

plamki związanego z wiekiem (age-related macular degeneration).  

Kolejny czynnik - zapalenie bardzo ściśle wiąże się z angiogenezą. Czynniki, które 

stymulują proces angiogenezy biorą również udział w zapaleniu, m.in. czynniki wzrostu 

VEGF i bFGF [11]. Proces zapalenia stanowi czynnik patologiczny w wielu chorobach, jak 

np. w wymienionym powyżej zwyrodnieniu plamki związanym z wiekiem (AMD). W wielu 

chorobach o podłożu zapalnym są stosowane leki o działaniu przeciwzapalnym, 

przeciwbólowym. Do nich należą niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Przeciwzapalny 

mechanizm działania tych leków polega na zahamowaniu enzymu cyklooksygenazy 

odpowiedzialnego za syntezę  prostaglandyn i tromboksanu. W moich badaniach 

postanowiłam sprawdzić wpływ NLPZ na czynniki proangiogenne VEGF i bFGF, które są 

wydzielane w procesie zapalnym oraz wpływ tych leków na żywotność i proliferację komórek 

śródbłonka naczyń, bowiem na angiogenezę składa się etap proliferacji komórek. Te efekty 

sprawdzałam w warunkach normoksji, hipoksji i zapalenia. W celu sprawdzenia założeń, do 

badań wykorzystałam trzy NLPZ. Dwa z nich należą do nieselektywnych inhibitorów COX 

(diklofenak i ibuprofen), jeden jest selektywnym inhibitorem COX-2 – izoenzymu 

indukowanego fizjologicznie, ale także w procesie zapalnym. NLPZ, a przede wszystkim 

selektywne inhibitory COX-2 mają wiele niekorzystnych aspektów kardiologicznych, w 

których główną rolę odgrywa ich podstawowy mechanizm działania, tj. zahamowanie syntezy 

PGI2 i zaburzenia homeostazy na korzyść tromboksanu TXA2. Jednak wydaje się, że nie tylko 

ten podstawowy mechanizm inhibitorów COX odgrywa rolę w działaniach niepożądanych 

związanych z układem krążenia, ale także inne dodatkowe efekty, które nie zostały w pełni 

poznane. Z tego powodu postanowiłam sprawdzić wpływ inhibitorów COX na śródbłonek 

naczyń krwionośnych, którego dysfunkcja jest przyczyną chorób układu krążenia. 

 Celem moich badań była ocena wpływu adrenaliny, adenozyny i PGE2 na aktywność 

szlaku AC/cAMP związanego z receptorem sprzężonym z białkiem Gs w warunkach 

niedotlenienia, stanowiących impuls do angiogenezy. Ocenę aktywności receptorowej tych 

związków określano poprzez pomiar poziomu cAMP. Ponadto postanowiono ocenić wpływ 

niesteroidowych leków przeciwzapalnych na aktywność angiogenną komórek śródbłonka 

naczyń krwionośnych HMEC-1 w warunkach hipoksji i zapalenia. Aktywność angiogenna 

była sprawdzana poprzez analizę czynników proangiogennych VEGF i bFGF wydzielanych 

przez śródbłonek oraz ocenę żywotności i proliferacji komórek śródbłonka naczyń HMEC-1 

inkubowanych z NLPZ w warunkach hipoksji i zapalenia. 
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P-1. Nowak J.Z., Wiktorowska-Owczarek A. Neowaskularyzacja w tkankach oka: 

mechanizmy i rola czynników pro- i antyangiogennych. Klinika Oczna 2004; 106: 90-98. 

 Wymieniona powyżej praca poglądowa P1 zapoczątkowała nowy etap w mojej pracy 

naukowej. Zwróciłam uwagę na proces angiogenezy i chorób, u których podstawy leży ten 

proces oraz na czynniki będące stymulatorami angiogenezy (czynniki proangiogenne jak 

VEGF, bFGF), modulowane przez określone warunki (hipoksja, zapalenie, stres oksydacyjny) 

oraz leki. W pracy P1 przedstawiono proces neowaskularyzacji jako przyczynę chorób 

narządu wzroku, których z kolei przyczyną może być niedotlenienie. Patologiczny proces 

neoangiogenezy w siatkówce obserwuje się w retinopatii wcześniaków (ROP; retinopathy of 

prematurity), retinopatii cukrzycowej (DR; diabetic retinopathy) i w zwyrodnieniu plamki 

związanym z wiekiem (AMD; age-related macular degeneration). W artykule opisano etapy 

angiogenezy oraz czynniki, które biorą udział w tym procesie, zarówno o działaniu 

stymulującym, jak też hamującym. Zwrócono uwagę na dwa główne czynniki odpowiedzialne 

za powstawanie naczyń z już istniejących, tj. HIF-1 i VEGF. HIF-1 jest heterodimerem 

złożonym z dwóch podjednostek, konstytutywnej HIF-1β oraz indukowanej niedotlenieniem 

HIF-1α. Obie podjednostki tworzą aktywny biologicznie dimer HIF-1αβ, znany jako czynnik 

HIF-1, który nasila ekspresję czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF). W zasadzie 

proces angiogenezy rozpoczyna się od powstania tego czynnika, który w następnych etapach 

aktywuje komórki śródbłonka, w pewien sposób przekształca je w komórki migrujące oraz 

stymuluje ich proliferację. W wyniku podziałów komórek endotelialnych powstają kiełki 

naczyniowe i tuby kapilarne. Następnie formujące się kapilary wydłużają się i udrażniają. 

Według zgodnej opinii badaczy procesu neowaskularyzacji najważniejszym czynnikiem 

stymulującym angiogenezę jest VEGF, który stał się jednym z punktów moich zainteresowań 

(piśmiennictwo w załączonym artykule P-1). 

 Publikacja P-1 przedstawia proces angiogenezy, który budził duże zainteresowanie, ze 

względu na leki, które wówczas po 30 latach od odkrycia procesu angiogenezy przez 

Folkmana, zaczęto wprowadzać do lecznictwa. Miały one zahamować tworzenie 

„niechcianych” naczyń w rozwijającym się guzie nowotworowym, AMD oraz retinopatii. W 

publikacjach zaczęły pojawiać się też badania nad lekami już istniejącymi, ale tym razem 

analizowanymi pod kątem wpływu na proces angiogenezy i/lub czynniki pro- i 

antyangiogenne. W szczególności analizowano leki  w zakresie ich wpływu na czynnik 

wzrostu VEGF. Publikacja P1 była wstępem i stanowiła tło do dalszych moich zainteresowań, 

jak również pracy laboratoryjnej. 
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P-2. Wiktorowska-Owczarek A. Nowak J.Z. Patogeneza i profilaktyka AMD: rola stresu 

oksydacyjnego i antyoksydantów. Postępy Higieny i Medycyny Doświadczalnej 2010; 64: 

333-343 (online). 

 Druga praca poglądowa dotyczyła przyczyn AMD-choroby narządu wzroku, której 

podłożem, szczególnie formy wysiękowej, jest angiogeneza. AMD jest wynikiem wielu 

patologicznych, wysoce złożonych procesów, takich jak: druzogeneza, lipofuscynogeneza, 

przewlekłe zapalenie oraz neowaskularyzacja, która przyczynia się do rozwoju postaci 

wysiękowej AMD i jest skutkiem lokalnej czynnościowej przewagi czynników 

proangiogennych, głównie VEGF nad antyangiogennymi. Postać wysiękowa AMD, u której 

podłoża leży tworzenie naczyń tuż pod siatkówką w obszarze plamki ocznej (dawniej 

określanej plamką żółtą), gdzie naturalnie naczynia nie występują, jest konsekwencją 

wcześniej wymienionych procesów oraz stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny wynika z 

zaburzenia równowagi pomiędzy antyoksydantami a związkami o charakterze utleniającym, 

szczególnie są to tzw. reaktywne formy tlenu (w jęz. pol. RFT; reaktywne formy tlenu; w jęz. 

ang. ROS; reactive oxygen species). W siatkówce ROS mają wyjątkowo dobre warunki do 

powstawania i tym samym nasilania rozwoju lipofuscynogenezy i/lub neowaskularyzacji 

poprzez stymulację do tworzenia VEGF. W związku z podkreślonym wcześniej 

patomechanizmem AMD, w opracowaniu zwrócono uwagę na antyoksydanty stosowane w 

profilaktyce AMD. W oparciu o dane piśmiennictwa [piśmiennictwo zawarte w artykule P-2] 

podjęto próbę zaproponowania najbardziej właściwych związków mogących zapobiegać oraz 

hamować rozwój AMD. Jednym z przesłań tego artykułu przeglądowego, ściśle opartego na 

danych literaturowych, było uwypuklenie wzajemnych relacji między poszczególnymi 

antyoksydantami, które będąc w równowadze współdziałają poprzez wzajemną regenerację 

oraz „zmiatają” powstające rodniki w różnych częściach komórki. Nadmiar jednego z 

elementów prowadzi do zaburzenia homeostazy i powstawania rodników, bowiem każdy 

związek o charakterze antyoksydacyjnym może stać się prooksydantem (utleniaczem). 

Antyoksydant wchodzi w reakcję z rodnikiem i eliminuje go, sam stając się rodnikiem. W 

następstwie potrzebuje określonego związku o charakterze antyoksydacyjnym do regeneracji. 

 W wykazie publikacji stanowiących podstawę habilitacji zawarłam dwie prace 

przeglądowe P-1 i P-2. Są one nierozerwalnym elementem przedstawionego kierunku 

badawczego. 
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 Osiągnięcia naukowo-badawcze będące podstawą habilitacji opierają się również na 6 

pracach oryginalnych.  

2.2.2. Uwagi o metodyce badań.  

Uwagi o metodyce badań dotyczą publikacji od P-3 do P-8 stanowiących podstawę habilitacji.  

Badania przedstawione w poniższych pracach były przeprowadzone na ludzkiej, 

endotelialnej linii komórkowej pochodzącej z mikronaczyń (HMEC-1; human microvascular 

endothelial cells), ze względu na szczególne właściwości śródbłonka naczyń krwionośnych i 

jego rolę w procesie angiogenezy. Śródbłonek, który długo był postrzegany jako bierna 

warstwa, pełniąca rolę mechanicznej przegrody pomiędzy krwią a otaczającymi naczynie 

tkankami, obecnie jest uznany za aktywną metabolicznie strukturę, a nawet określany 

największym gruczołem endokrynnym. Linię HMEC-1 pozyskano początkowo dzięki 

uprzejmości dr Candala z Atlanty (USA, Center for Disease Control and Prevention), a 

następnie zakupiono w firmie ATCC. Linia ta posłużyła do oszacowania wpływu hipoksji na 

aktywność znanych czynników endogennych jak adrenaliny, pochodnej adenozyny i 

prostaglandyny E2 (PGE2) poprzez ich receptorowy wpływ na szlak AC/cAMP oraz do 

zbadania wpływu niesteroidowych leków przeciwzapalnych na angiogenną aktywność 

śródbłonka naczyń w warunkach hipoksji i zapalenia. 

Badanie aktywności szlaku AC/cAMP oparte było na określeniu syntezy cAMP 

poprzez oszacowanie zmiany poziomu cAMP pod wpływem różnych czynników. Akumulację 

cAMP badano wg metody Shimizu i współpracowników [21]. Metoda opierała się na 

preinkubacji z [3H] adeniną komórek śródbłonka HMEC-1. Zsyntetyzowany [3H]cAMP 

izolowano metodą podwójnej chromatografii kolumnowej. Przy obliczaniu wyników 

uwzględniano stopień odzysku, który wahał się w granicach 25-40%. Wyniki przedstawiano 

jako procent konwersji [3H]adeniny do [3H]cAMP ([3H]cAMP x 100/całkowity [3H]). 

Do oznaczania produkcji VEGF i bFGF w linii komórkowej HMEC-1 poddanych 

działaniu różnych czynników (CoCl2, PGE2, NLPZ, LPS) wykorzystano 

immunoenzymatyczne testy ELISA. Oznaczanie stężenia VEGF i bFGF odbywało się w 

supernatancie hodowanych komórek. W celu wykonania testu opłaszczano płytki 96-dołkowe 

roztworem przeciwciał rozpoznających ludzki VEGF lub bFGF. Antygen w postaci VEGF 

lub bFGF wiąże się z przeciwciałem związanym z powierzchnią płytki. W drugim etapie 

dodano ponownie przeciwciało, tym razem zintegrowane z enzymem, charakterystyczne dla 
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VEGF lub bFGF, które wiąże się z innym elementem tego polipeptydu. Następnie dodawano 

substrat dla enzymu i w ten sposób powstawał barwny produkt. Stosując spektrofotometr 

określano natężenie barwy, która jest proporcjonalna do stężenia badanego polipeptydu, w 

tym wypadku VEGF lub bFGF. Pomiaru absorbancji w obu przypadkach dokonywano przy 

długości fali λ=450 nm. 

Badanie żywotności komórek wykonałam przy zastosowaniu testu MTT. Test MTT 

mierzy żywotność komórek opierając się na reakcji redukcji soli tetrazolowej (MTT – soli 

rozpuszczalnej w wodzie o zabarwieniu żółtym) do nierozpuszczalnego w wodzie formazanu 

(zabarwienie kryształków ciemno-niebieskie do fioletowego). Ilość zredukowanego MTT 

(formazanu) jest proporcjonalna do aktywności oksydacyjnej mitochondriów, ogólnie 

określanej aktywności metabolicznej żywych komórek, w tym wypadku komórek HMEC-1. 

Pomiaru absorbancji dokonywano przy długości fali λ=490 nm. 

Ocenę proliferacji komórek śródbłonka HMEC-1 wykonano z wykorzystaniem 

znakowanej izotopowo [3H] tymidyny. Do komórek śródbłonka wysianych na odpowiednie 

płytki i inkubowane z dodatkiem odpowiednich związków dodawano [3H] tymidynę, a po 

inkubacji z tymidyną mierzono radioaktywność w liczniku scyntylacyjnym MicroBetaTriLux. 

Na podstawie ilości inkorporowanej do DNA komórek śródbłonka HMEC-1, znakowanej 

radioaktywnie tymidyny, określano stopień proliferacji komórek.  

Analiza statystyczna 

W większości publikacji (P-3 - P-8) porównania pomiędzy grupami wykonywano 

z zastosowaniem analizy wariancji – ANOVA z zastosowaniem testu  pot-hoc: Student-

Newman-Keuls. Zgodność rozkładu danych w grupach sprawdzono z zastosowaniem testu 

Shapiro-Wilks. W przypadku braku zgodności danych z rozkładem normalnym lub braku 

równości wariancji(test F), porównania pomiędzy grupami wykonano z zastosowaniem testu  

Kruscal-Wallis i testu U Mann-Whitney. Analizę statystyczną wykonano na poziomie 

istotności p = 0.05 z zastosowaniem programu Statgraphics 5.0 plus lub Statistica 10.0.  

2.2.3. Wyniki badań i dyskusja 

Omówienie wyników I etapu badań znajdujących się w publikacjach P-3, P-4 i P-5 

W pierwszej części badań określono wpływ niedotlenienia na działanie wybranych 

związków endogennych tj. adrenaliny, adenozyny i PGE2, których działanie jest związane z 
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wpływem na receptory znajdujące się w błonie komórkowej komórek śródbłonka naczyń. 

Pobudzają one receptory sprzężone z białkiem G, których wyróżnia się kilka typów: Gs, Gi, 

Gq. W opisanych badaniach wykorzystano agonistów, którzy działają poprzez receptory 

sprzężone z białkiem Gs i aktywują cyklazę adenylanową, odpowiedzialną za syntezę z ATP 

wtórnego przekaźnika jakim jest cAMP. W doświadczeniach określano poziom cAMP. Ten 

wtórny przekaźnik odpowiada za mobilizację zmagazynowanej w komórkach energii, 

przyspieszenie akcji serca oraz zwiększenie siły skurczu mięśnia sercowego, a także za 

rozkurcz mięśni gładkich, a przez to m.in. za rozszerzenie naczyń krwionośnych. Adrenalina 

działa poprzez receptory α-adrenergiczne i wówczas wywołuje skurcz naczyń krwionośnych, 

ale także poprzez receptory β-adrenergiczne związane poprzez białko Gs z szlakiem 

sygnałowym AC/cAMP i wówczas prowadzi do rozszerzenia mięśni gładkich oskrzeli i 

naczyń krwionośnych. Z kolei adenozyna jest endogennym nukleozydem powstającym w 

wyniku rozkładu ATP i bierze udział w utrzymaniu mikrokrążenia na skutek 

naczyniorozkurczowych właściwości, ponadto przeciwstawia się substancjom, takim jak 

endotelina, leukotrieny oraz czynniki aktywujące płytki krwi, wydzielanym do łożyska 

naczyniowego po reperfuzji. Dlatego adenozyna wydaje się mieć duże znaczenie w prewencji 

niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia mięśnia sercowego. Działanie adenozyny wynika 

z pobudzenia receptorów adenozynowych A1, A2a, A2B i A3, z których typ A2 jest pozytywnie 

sprzężony z białkiem Gs i w dalszym etapie ze szlakiem sygnałowym AC/cAMP. 

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

micro- and macrovessel-derived endothelial cells: a comparative study on the effects of 

adrenaline and a selective adenosine A2-type receptor agonist under normoxic and hypoxic 

conditions. Pharmacol. Rep. 2007, 59; 800-806. 

Celem badania było: 

1. Określenie wpływu adrenaliny i adenozyny na aktywność szlaku związanego z 

syntezą cAMP poprzez aktywację receptorów związanych z białkiem Gs i cyklazą 

adenylanową w komórkach śródbłonka HMEC-1. 

2. Porównanie aktywności szlaku AC/cAMP pod wpływem adrenaliny i pochodnej 

adenozyny w warunkach normoksji i hipoksji w komórkach śródbłonka HMEC-1. 

W pierwszej w tym cyklu pracy dokonano analizy odpowiedzi receptorów związanych z 

białkami Gs połączonych z cyklazą adenylanową i syntezą wtórnego przekaźnika cAMP na 

adrenalinę oraz na pochodną adenozyny - NECA (5’-(N-ethylcarboxamido)adenosine; jest to 
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nieselektywna pochodna adenozyny). W badaniu zastosowano także bezpośredni aktywator 

cyklazy adenylanowej – forskolinę. Hipoksję w badaniu uzyskano hodując komórki w 

warunkach zmniejszonego do 3% poziomu tlenu w atmosferze (hipoksja gazowa) oraz w 

obecności chlorku kobaltu w stężeniu 200 µmol/l (hipoksja chemiczna). Komórki śródbłonka 

poddawano hipoksji przez 24 h. Odpowiedź receptorów (adrenergicznych oraz 

adenozynowych) na działanie adrenaliny oraz pochodnej adenozyny oraz aktywność cyklazy 

adenylanowej po zastosowaniu forskoliny była mierzona poziomem cAMP (zasadę 

oznaczania cAMP przedstawiono w „Uwagach o metodyce badań”).  Po zastosowaniu 

adrenaliny lub pochodnej adenozyny obserwowano wzrost poziomu cAMP w komórkach 

śródbłonka HMEC-1, co może wskazywać na obecność w tych komórkach receptorów 

związanych z białkiem Gs i szlakiem AC/cAMP, charakterystycznych dla zastosowanych 

związków. Z kolei po zastosowaniu tych samych związków, po wcześniejszej 24-godzinnej 

inkubacji komórek w warunkach hipoksji (gazowej i chemicznej) obserwowano wzrost 

poziomu cAMP, ale był on istotnie statycznie niższy w porównaniu z normoksją (czyli 24-

godzinną inkubacją komórek w atmosferze zawierającej 21% tlenu). Podobnie do związków 

działających przez receptory sprzężone z białkiem Gs i szlakiem AC/cAMP zachowywała się 

forskolina (bezpośredni aktywator cyklazy adenylanowej). W warunkach hipoksji (gazowej i 

chemicznej) zwiększała ona poziom cAMP, ale obserwowany wzrost był istotnie 

statystycznie niższy w porównaniu z normoksją. Na podstawie uzyskanych wyników można 

wnioskować, że synteza cAMP przy udziale cyklazy adenylanowej w warunkach hipoksji jest 

osłabiona, a aktywność związków działających poprzez receptory i syntezę wtórnego 

przekaźnika cAMP jest w takich warunkach zmniejszona.  

Wnioski: 

1. Adrenalina oraz adenozyna aktywowały swoje receptory związane z białkiem Gs i 

szlakiem AC/cAMP na komórkach śródbłonka HMEC-1. 

2. Aktywność szlaku AC/cAMP w komórkach śródbłonka HMEC-1 po zastosowaniu 

adrenaliny i adenozyny w warunkach hipoksji była istotnie statystycznie zmniejszona 

w porównaniu z normoksją. 

P-4. Wiktorowska-Owczarek A., Namiecińska M., Berezińska M., Nowak J.Z. 

Characteristics of adrenaline-driven receptor-mediated signals in human microvessel-derived 

endothelial cells. Pharmacol. Rep. 2008; 60: 950-956. 

Celem badania było: 
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Określenie rodzaju receptora β-adrenergicznego w komórkach śródbłonka, przez który 

działa i zwiększa poziom cAMP adrenalina. 

 Publikacja P-4 miała na celu określenie jakie receptory β-adrenergiczne występują w 

linii komórkowej HMEC-1. W tym celu komórki śródbłonka HMEC-1 preinkubowano z 

określonym 1 z 3 selektywnych antagonistów receptorów β-adrenergicznych (β1-antagonista 

CGP 20712; β2-antagonista ICI 118,551; β3-antagonista SR 59230A), nieselektywnym 

antagonistą (propranololem) lub z 2-3 selektywnymi antagonistami, a następnie inkubowano z 

adrenaliną. Po inkubacji oznaczano poziom cAMP przy zastosowaniu metody podanej w 

„Uwagach o metodyce badań”. Zastosowanie trzech selektywnych antagonistów receptorów 

β-adrenergicznych wskazało na znaczący udział receptora β2-adrenergicznego w komórkach 

HMEC-1. Jednakże zastosowanie jednocześnie trzech antagonistów nie blokowało działania 

adrenaliny w taki sposób jak nieselektywny antagonista propranolol. Może to wskazywać na 

obecność receptora β4-adrenergicznego lub nietypowego receptora β-adrenergicznego, co 

potwierdzają niektórzy autorzy opublikowanych wcześniej prac [13,17]. 

Wnioski: 

W komórkach śródbłonka naczyń HMEC-1 obecny jest głównie receptor β2-

adrenergiczny, ale nie jest to jedyny receptor przez który działa i podnosi poziom 

cAMP adrenalina. 

 

Wyniki badań przedstawione w publikacjach P-3 i P-4 wskazują na aktywację receptorów β-

adrenergicznych, głównie β2-adrenergicznego, a także receptorów dla adenozyny w 

śródbłonku naczyń. Efektem pobudzenia receptorów, obserwowanym w badaniach, był 

wzrost poziomu cAMP,  który był znacznie słabszy w warunkach hipoksji. Dane literaturowe 

informują o zmianach w aktywności układu współczulnego w warunkach niedotlenienia [2, 

14-16, 20]. Doniesień informujących o zmianach w odpowiedzi po pobudzeniu np. 

receptorów β2-adrenergicznych jest niewiele i są kontrowersyjne. Są informacje o tym, że 

hipoksja osłabia szlak sygnalizacyjny dla receptorów β2-adrenergicznych, zmniejsza gęstość 

tych receptorów oraz aktywność białka Gs, a w rezultacie nasila desensytyzację receptorów 

β2-adrenergicznych [2, 14, 15, 16, 20]. Takie efekty uzyskano w hodowanych miocytach [16]. 

Z kolei w innych badaniach nie stwierdzono zmian w gęstości receptorów w śledzionie oraz 

w lewej komorze serca szczurów po 28 dniach trwania hipoksji [24]. Autorzy prac 
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sugerowali, że odpowiedź aktywności receptorów jest zależna od rodzaju tkanki oraz czasu 

trwania hipoksji. Ze względu na brak doniesień w zakresie ludzkich komórek śródbłonka 

naczyń postanowiłam sprawdzić wpływ hipoksji na aktywność receptorów β-adrenergicznych 

oraz adenozynowych w tych komórkach. Wyniki badań przedstawione w publikacjach P-3 i 

P-4 wskazywały na osłabienie odpowiedzi na działanie agonistów związanych z receptorem 

GsPCR i szlakiem AC/cAMP w warunkach hipoksji. W następnym roku po ukazaniu się 

publikacji P-3 (P-3 – opisuje wpływ hipoksji na aktywność receptorów β-adrenergicznych 

oraz adenozynowych) Baloglu i współ. [2] opisali redukcję poziomu cAMP w 

pęcherzykowych komórkach nabłonka płuc w warunkach hipoksji u szczurów, co było 

zbieżne z efektami przedstawionymi w publikacji P-3.  Autorzy cytowanej pracy sugerują, że 

uzyskany efekt jest wynikiem zmniejszenia poziomu podjednostki białka Gs-α przy braku 

wpływu na podjednostkę Gi-α (działanie podjednostki α białka Gi polega na zahamowaniu 

cyklazy adenylanowej i tym samym zahamowaniu syntezy cAMP), co zmienia stosunek 

pomiędzy tymi podjednostkami i tym samym prowadzi do zmniejszenia syntezy cAMP. 

Autorskie badania przedstawione w P-3 i P-4 w korelacji z innymi doniesieniami 

sugerują zmniejszenie efektów endogennych i egzogennych agonistów receptorów β-

adrenergicznych, co wiąże się z różnymi implikacjami klinicznymi, jak np. osłabieniem 

wazodylatacyjnego efektu, czy osłabieniem bariery przepuszczalności wynikającej z wpływu 

na receptory zlokalizowane w śródbłonku naczyń [2, 14-16, 20]. 

 

P-5. Wiktorowska-Owczarek A., Owczarek J. The effect of hypoxia on PGE2-stimulated 

cAMP generation in HMEC-1. Cell. Mol. Biol. Lett. 2015; 20: 213-221. 

Celem badania było: 

1. Określenie wpływu PGE2 na aktywność szlaku związanego z syntezą cAMP poprzez 

aktywację receptorów związanych z białkiem Gs i cyklazą adenylanową w komórkach 

śródbłonka HMEC-1 w warunkach normoksji. 

2. Określenie wpływu  rożnych stężeń PGE2 na syntezę cAMP przez komórki śródbłonka 

HMEC-1 w warunkach hipoksji. 

3. Określenie wpływu PGE2 na wydzielanie VEGF przez komórki śródbłonka HMEC-1. 
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 Po zbadaniu aktywności adrenaliny oraz adenozyny w warunkach hipoksji (P-3) 

postanowiono ocenić aktywność innego endogennego związku – PGE2, który wpływa poprzez 

receptory związane z białkiem Gs i szlakiem AC/cAMP na śródbłonek naczyń. PGE2 (w 

badaniach zastosowano jej syntetyczny odpowiednik dinoproston) rozszerza naczynia 

krwionośne i zwiększa ich przepuszczalność, a powstaje z kwasu arachidonowego przy 

udziale COX-1 lub COX-2 (cyklooksygenaza konwertuje kwas arachidonowy do PGG2, a 

następnie redukuje do PGH2) i specyficznych syntaz PGH2 obecnych w różnych tkankach, 

włączając komórki śródbłonka. Na podstawie informacji zawartych w literaturze wiadomo [1, 

12], że na komórkach śródbłonka obecne są receptory dla PGE2, tj. EP 1-4, receptory 

związane z różnymi typami białek G. EP1 związany jest z białkiem Gq i poprzez ten receptor 

aktywuje fosfolipazę Cβ. Z kolei EP3 jest połączony z białkiem Gi i w ten sposób hamuje 

aktywność cyklazy adenylanowej. W badaniu ujętym w artykule P5 zainteresowano się 

receptorami EP2 i EP4, których pobudzenie stymuluje syntezę cAMP poprzez aktywację 

cyklazy adenylanowej. Ten mechanizm działania PGE2 jest odpowiedzialny m.in. za 

wazorelaksację. W badaniu wykazano wzrost poziomu cAMP po zastosowaniu PGE2, co 

może sugerować obecność obu (EP2, EP4) lub jednego z tych dwóch receptorów. Poziom 

cAMP był wprost proporcjonalny do zastosowanego stężenia PGE2 (10-11 - 10-5 mol/l). W 

dalszym etapie postanowiono oszacować wpływ hipoksji (wywołanej 24-godzinną inkubacją 

komórek z chlorkiem kobaltu w stężeniu 200 µmol/l) na poziom cAMP po zastosowaniu 

PGE2 w różnych stężeniach (10-7 - 10-5 mol/l). Wyniki doświadczenia wykazały znaczną 

redukcję poziomu cAMP po zastosowaniu różnych stężeń PGE2 w warunkach niedotlenienia. 

W innym eksperymencie komórki śródbłonka HMEC-1 inkubowano z chlorkiem kobaltu w 

stężeniu 200 µmol/l w różnych czasach (przez 1, 3, 6, 12 i 24 h). Zaobserwowano, że 

niezależnie od czasu inkubacji w warunkach hipoksji efekt działania PGE2 był osłabiony, co 

można tłumaczyć istotną statystycznie redukcją poziomu cAMP w porównaniu z normoksją. 

Wyniki eksperymentu mogą wskazywać na osłabienie działania PGE2 polegające np. na 

osłabieniu wazorelaksacyjnego działania PGE2 podczas ischemii. Dane literaturowe 

podkreślają znaczącą rolę cAMP, powstającego po aktywacji receptora dla PGE2, w 

osłabieniu uszkodzeń kardiomiocytów podczas niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia 

mięśnia sercowego [25]. Zatem uszkodzenia w sercu mogą wynikać przede wszystkim z 

niedotlenienia, ale także z dodatkowej słabszej odpowiedzi na działanie związków 

endogennych tak jak w tym przypadku PGE2, a także w opisanych powyżej badaniach, 

adrenaliny oraz pochodnej adenozyny (NECA). 
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 Z danych piśmiennictwa [19, 27] wynika, że PGE2 bierze udział w procesie 

angiogenezy, odpowiada m.in. za proliferację komórek śródbłonka, ich migrację oraz za 

tubulogenezę i najprawdopodobniej odbywa się to poprzez receptor EP4 i zsynchronizowany 

z tym układ cAMP/PKA/eNOS/cGMP. Jednak, jak pokazały własne badania, PGE2 nie 

zwiększa poziomu VEGF, podstawowego czynnika napędzającego proces angiogenezy. 

Wnioski: 

1. Na komórkach śródbłonka obecne są receptory dla PGE2 i w wyniku ich pobudzenia 

zwiększa się poziom cAMP proporcjonalnie do zastosowanego stężenia PGE2. 

2. Inkubacja komórek śródbłonka w warunkach hipoksji prowadzi do redukcji poziomu 

cAMP po zastosowaniu PGE2. 

3. PGE2 nie wzmaga sekrecji VEGF przez komórki śródbłonka HMEC-1. 

 

 Uzyskane wyniki zaprezentowane w publikacjach P-3 i P-5 mogą sugerować 

osłabienie funkcji endogennych związków: adrenaliny, adenozyny oraz PGE2 w sytuacji 

zagrożenia życia jakim jest m. in. niedokrwienie mięśnia sercowego, czyli stan związany z 

hipoksją. Zatem nie tylko niedotlenienie, ale również osłabiona aktywność związków 

endogennych może przyczyniać się do osłabienia wazorelaksacyjnego efektu PGE2 i/lub 

adrenaliny oraz osłabienia zapobiegania niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia mięśnia 

sercowego w wyniku zmniejszenia aktywności PGE2 i/lub adenozyny. 

Omówienie wyników II etapu badań znajdujących się w publikacjach P-6, P-7 i P-8 

Na tle informacji uzyskanych na podstawie przeprowadzonych badań na temat osłabienia 

aktywności PGE2 w warunkach niedotlenienia np. podczas zawału mięśnia sercowego oraz jej 

znaczącej roli w procesie angiogenezy, postanowiłam sprawdzić wpływ leków 

przeciwzapalnych o budowie niesteroidowej (NLPZ), które hamują syntezę prostaglandyn w 

wyniku inhibicji COX, na aktywność angiogenną komórek śródbłonka indukowaną hipoksją 

lub zapaleniem. Pod uwagę wzięłam także ważną rolę PGE2 w osłabieniu uszkodzeń 

kardiomiocytów podczas niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia mięśnia sercowego oraz 

informacje o niekorzystnym wpływie NLPZ na układ krążenia. 

Angiogeneza oraz proces zapalny są ze sobą ściśle spokrewnione, a czynniki 

proangiogenne mają właściwości prozapalne. Zatem nie tylko hipoksja, ale także proces 

zapalny przyczyniają się do wytwarzania czynników wzrostu przez śródbłonek naczyń 
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krwionośnych, a z kolei NLPZ są powszechnie stosowane w chorobach, których podłożem 

jest zapalenie i ból. Dlatego w kolejnych badaniach przedstawionych w trzech publikacjach 

(P-6, P-7, P-8) badano wpływ wybranych NLPZ na wydzielanie czynników wzrostu w 

warunkach hipoksji i zapalenia. Ponadto oceniano wpływ tych leków na żywotność i 

proliferację komórek śródbłonka naczyń krwionośnych HMEC-1 w warunkach normoksji, 

hipoksji i zapalenia. W poniżej przedstawionych badaniach zastosowano trzy leki z grupy 

NLPZ. Jako przykład selektywnego inhibitora COX-2 – enzymu indukowanego przede 

wszystkim w procesie zapalenia wybrano waldekoksyb, natomiast spośród nieselektywnych 

inhibitorów COX (COX-1 i COX-2) wybrano diklofenak, który jest bardzo często stosowany 

jako lek przeciwzapalny, ale jednocześnie budzi ostatnio najwięcej kontrowersji ze względu 

na powikłania sercowo-naczyniowe. Drugim nieselektywnym inhibitorem, który zastosowano 

w badaniach był ibuprofen, lek stosowany u dzieci i dorosłych przeciwzapalnie, 

przeciwbólowo i przeciwgorączkowo, obecnie jeden z najpopularniejszych NLPZ. 

 

P-6. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of valdecoxib on the production of growth 

factors evoked by hypoxia and bacterial lipopolysaccharide in HMEC-1 cells. Adv. Clin. Exp. 

Med. 2013; 22: 795-800. 

Celem badania było: 

1. Sprawdzenie, czy selektywny inhibitor COX-2 – waldekoksyb hamuje wydzielanie 

VEGF w warunkach hipoksji lub zapalenia w linii komórkowej śródbłonka HMEC-1. 

2. Sprawdzenie, czy selektywny inhibitor COX-2 – waldekoksyb hamuje wydzielanie 

bFGF w warunkach zapalenia w linii komórkowej śródbłonka HMEC-1. 

3. Określenie wpływu waldekoksybu na żywotność komórek śródbłonka HMEC-1 w 

warunkach normoksji, hipoksji i zapalenia. 

Na powierzchni komórek śródbłonka obecne są receptory dla PGE2. Na podstawie 

wcześniej opisanych badań w publikacji P-5 wnioskowałam, że na komórkach śródbłonka 

HMEC-1 występują receptory dla PGE2, a na skutek ich pobudzenia dochodzi do stymulacji 

syntezy cAMP. Taki efekt może być wynikiem pobudzenia receptorów EP2 i/lub EP4. Na 

podstawie danych literaturowych wiadomo, że komórki śródbłonka wydzielają PGE2, jak 

również czynniki wzrostu VEGF i bFGF [6, 22]. Te substancje regulują proliferację komórek, 

proces zapalny oraz angiogenezę w warunkach fizjologicznych i patologicznych. Z tych 
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powodów postanowiłam sprawdzić czy komórki HMEC-1 wydzielają wspomniane czynniki 

wzrostu w warunkach hipoksji i zapalenia oraz czy waldekoksyb, lek o działaniu 

przeciwzapalnym, który hamuje syntezę PGE2 poprzez zahamowanie COX-2, wpływa na 

sekrecję tych czynników wzrostu. Waldekoksyb był stosowany w stężeniach 10 i 100 µmol/l. 

W celu wywołania hipoksji, komórki HMEC-1 były poddane działaniu przez 24 h chlorku 

kobaltu w stężeniu 200 µmol/l, natomiast w celu uzyskania warunków zapalenia komórki 

inkubowałam z LPS w stężeniu 100 µg/ml również przez 24 h. Inkubacja komórek z 

waldekoksybem przez 24 h spowodowała wzrost wydzielania VEGF tylko w stężeniu 

wyższym czyli 100 µmol/l. Waldekoksyb nie nasilił, ani nie zredukował wydzielania VEGF 

w warunkach hipoksji. Natomiast inkubacja przez 24 h waldekoksybu w obecności LPS 

nasiliła wydzielanie VEGF w sposób istotny statystycznie zarówno w stosunku do LPS jak i 

waldekoksybu.  

W przypadku drugiego czynnika wzrostu – bFGF analizowałam jego sekrecję w 

warunkach zapalenia, gdyż w obecności chlorku kobaltu nie obserwowałam zwiększonego 

poziomu bFGF. Zapalenie wywołane LPS-em indukowało wydzielanie bFGF, natomiast 

waldekoksyb w wyższym stężeniu (100 µmol/l) hamował w sposób istotny statystycznie 

sekrecję bFGF o 13,5% w stosunku do LPS.  

 W kolejnym etapie badań sprawdzono wpływ waldekoksybu na żywotność komórek w 

warunkach normoksji, hipoksji i zapalenia. Chlorek kobaltu, który indukował hipoksję 

zmniejszył istotnie statystycznie żywotność komórek HMEC-1. Z kolei waldekoksyb 

zastosowany w stężeniu  10 i 100 µmol/l z chlorkiem kobaltu nie wpłynął na już zmniejszoną 

przez chlorek kobaltu żywotność komórek śródbłonka HMEC-1. Z kolei LPS, który 

naśladował proces zapalenia indukował żywotność komórek śródbłonka, a jednoczesne 

zastosowanie LPS z waldekoksybem spowodowało istotną statystycznie redukcję żywotności 

komórek HMEC-1. Redukcja żywotności komórek HMEC-1 była wprost proporcjonalna do 

stężenia waldekoksybu. 

 

 Wnioski: 

1. Waldekoksyb nie wpływał na sekrecję VEGF w warunkach hipoksji, a w warunkach 

zapalenia indukował wydzielanie VEGF przez komórki śródbłonka naczyń HMEC-1. 
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2. Waldekoksyb w wyższym stężeniu hamował wydzielanie bFGF indukowane 

zapaleniem w komórkach śródbłonka naczyń HMEC-1. 

3. Waldekoksyb zmniejszał żywotność komórek śródbłonka HMEC-1 w warunkach 

normoksji i zapalenia, a nie zmniejszał już zredukowanej hipoksją żywotności tych 

komórek.  

 

P-7. Wiktorowska-Owczarek A. The effect of diclofenac on proliferation and production of 

growth factors by endothelial cells (HMEC-1) under hypoxia and inflammatory conditions. 

Acta Pharm. 2014; 64: 131-138. 

Celem badania było: 

1. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX – diklofenak sodu wpływa na 

żywotność komórek śródbłonka naczyń HMEC-1 w warunkach normoksji, hipoksji i 

zapalenia. 

2. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX – diklofenak sodu wpływa na 

wydzielanie VEGF w warunkach hipoksji lub zapalenia w linii komórkowej 

śródbłonka HMEC-1. 

3. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX – diklofenak sodu wpływa na 

wydzielanie bFGF w warunkach zapalenia w linii komórkowej śródbłonka HMEC-1. 

 

W obecnej pracy przedstawiono badania oceniające wpływ nieselektywnego inhibitora 

COX – diklofenaku sodu na żywotność komórek śródbłonka HMEC-1 oraz czy 

nieselektywny inhibitor COX wpływa na wydzielanie czynników wzrostu w warunkach 

hipoksji i zapalenia w tej linii komórkowej. W pierwszym etapie badania określono wpływ 

różnych stężeń diklofenaku sodu (0,01-1,0 mmol/l) na żywotność komórek śródbłonka 

HMEC-1 i określono IC50, czyli stężenie, które hamuje żywotność komórek śródbłonka w 

50%. Wartość  IC50 w przypadku diklofenaku sodu wyniosła 0,1 mmol/l. Żywotność komórek 

HMEC-1 inkubowanych z diklofenakiem sodu była wprost proporcjonalna do zastosowanego 

stężenia i przy stężeniu 1,0 mmol/l obserwowałam ponad 90% (p<0,05) redukcję żywych 

komórek HMEC-1. Diklofenak sodu w stężeniach 0,01 i 0,1 mmol/l w obecności chlorku 

kobaltu nie zmniejszał już obniżonej hipoksją żywotności komórek HMEC-1, ale stężenie 0,3 

mmol/l obniżyło istotnie statystycznie żywotność HMEC-1 w stosunku do chlorku kobaltu. Z 
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kolei zastosowanie diklofenaku sodu w stężeniach 0,01; 0,1 oraz 0,3 mmol/l w obecności LPS 

100 µg/ml istotnie statystycznie zmniejszało żywotność komórek w stosunku do LPS i do 

kontroli. 

Diklofenak sodu w przeciwieństwie do waldekoksybu nasilił istotnie statystycznie 

sekrecję VEGF w warunkach hipoksji indukowanej chlorkiem kobaltu w porównaniu z 

chlorkiem kobaltu, ale podobnie do waldekoksybu zachowywał się w warunkach zapalenia 

indukowanego LPS. W tych warunkach istotnie statystycznie nasilał sekrecję VEGF w 

stosunku do kontroli i do LPS. 

W przypadku drugiego czynnika wzrostu – bFGF - analizowałam jego sekrecję w 

warunkach zapalenia, gdyż w obecności chlorku kobaltu nie obserwowałam zwiększonego 

poziomu bFGF. Diklofenak sodu wprost proporcjonalnie do zastosowanego stężenia (0,1 i 0,3 

mmol/l) redukował sekrecję bFGF stymulowaną przez LPS. 

Wnioski: 

1. Diklofenak sodu zmniejszał żywotność komórek śródbłonka HMEC-1 w warunkach 

normoksji, hipoksji i zapalenia. 

2. Diklofenak sodu nasilał wydzielanie VEGF w warunkach hipoksji i zapalenia przez 

komórki śródbłonka HMEC-1. 

3. Diklofenak sodu zmniejszał wydzielanie bFGF w warunkach zapalenia przez komórki 

śródbłonka HMEC-1. 

 

P-8. Wiktorowska-Owczarek A. Namiecińska M., Owczarek J. The effect of ibuprofen on 

bFGF, VEGF secretion and proliferation cells in the presence of LPS in HMEC-1 cells. Acta 

Pol. Pharm. Drug Res. 2015; 72(5): 889-894.  

Celem badania było: 

1. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX – ibuprofen moduluje wydzielanie 

VEGF w warunkach hipoksji lub zapalenia w linii komórkowej śródbłonka HMEC-1. 

2. Sprawdzenie, czy nieselektywny inhibitor COX – ibuprofen moduluje wydzielanie 

bFGF w warunkach zapalenia w linii komórkowej śródbłonka HMEC-1. 

3. Określenie wpływu ibuprofenu na żywotność i proliferację komórek śródbłonka 

HMEC-1 w warunkach normoksji i zapalenia. 
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W kolejnej części badań zastosowano jeden z najpopularniejszych obok kwasu 

acetylosalicylowego NLPZ, nieselektywny inhibitor COX – ibuprofen, aby sprawdzić wpływ 

tego leku na sekrecję czynników proangiogennych VEGF-u i bFGF-u w warunkach hipoksji i 

zapalenia oraz określić jego wpływ na żywotność i proliferację komórek śródbłonka HMEC-1 

w warunkach normoksji i zapalenia. Ibuprofen zastosowano w dwóch stężeniach 0,1 i 1,0 

mmol/l. Ibuprofen podobnie jak diklofenak, ale inaczej jak waldekoksyb nasilił wydzielanie 

VEGF w warunkach hipoksji i zapalenia przez komórki śródbłonka naczyń HMEC-1. 

Ibuprofen podobnie do diklofenaku oraz waldekoksybu w sposób istotny statystycznie i 

wprost proporcjonalnie zahamował indukowane zapaleniem wydzielanie bFGF. 

W przypadku ibuprofenu sprawdzono jego wpływ na żywotność i proliferację komórek 

śródbłonka HMEC-1 w warunkach zapalenia indukowanego LPS. Żywotność komórek 

sprawdzałam testem MTT. Żywotność komórek HMEC-1 była istotnie statystycznie i 

proporcjonalnie do zastosowanego stężenia ibuprofenu zmniejszona w warunkach zapalenia. 

Dodatkowo wykonałam test proliferacji komórek ze znakowaną [3H] tymidyną. Uzyskane 

wyniki były zbieżne z wynikami uzyskanymi testem MTT na żywotność komórek. I w tym 

wypadku proliferacja komórek śródbłonka naczyń HMEC-1 była istotnie statystycznie i 

wprost proporcjonalnie do zastosowanego stężenia ibuprofenu zmniejszona zarówno w 

warunkach fizjologicznych (czyli w warunkach normoksji i bez udziału LPS) jak i w 

warunkach zapalenia (w  normoksji i obecności LPS). 

Wnioski: 

1. Ibuprofen nasilał wydzielanie VEGF w warunkach hipoksji i zapalenia przez komórki 

śródbłonka HMEC-1. 

2. Ibuprofen zmniejszał wydzielanie bFGF indukowanego zapaleniem przez komórki 

śródbłonka HMEC-1. 

3. Ibuprofen zmniejszał żywotność i proliferację komórek śródbłonka HMEC-1 w 

warunkach normoksji i zapalenia. 

Wyniki badań zaprezentowane w artykułach P-6, P-7 i P-8 wskazują na zmniejszenie 

żywotności i antyproliferacyjne działanie waldekoksybu, diklofenaku i ibuprofenu wobec 

ludzkich komórek śródbłonka naczyń. W literaturze [3, 8, 18] przytaczano podobne 

antyproliferacyjne i proapoptotyczne efekty innych leków z grupy NLPZ, takich jak: sulindak, 
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indometacyna, kwas acetylosalicylowy, salicylan sodu oraz celekoksyb i rofekoksyb. Autorzy  

prac podkreślają, że taki efekt nie jest związany z podstawowym mechanizmem NLPZ. 

Zmniejszenie żywotności komórek śródbłonka, antyproliferacyjne czy nawet proapoptotyczne 

działanie NLPZ może przyczynić się do dysfunkcji śródbłonka naczyń krwionośnych [23]. 

Nie ma jednak jednoznacznych informacji, które wiązałyby antyproliferacyjny efekt NLPZ z 

dysfunkcją śródbłonka. Taka informacja wydaje się być istotna ze względu na podkreślany w 

ostatnich latach  niekorzystny wpływ NLPZ na układ krążenia, jak np.: wzrost ciśnienia 

tętniczego, zwiększenie liczby przypadków zawału mięśnia sercowego. Większość 

niekorzystnych efektów na układ krążenia wywołanych przez NLPZ wynika z ich 

podstawowego mechanizmu działania, ale ze względu na różnice wśród tej grupy leków, 

wydaje się, że rolę mogą odgrywać również inne, dodatkowe właściwości poszczególnych 

związków.  

W pewnym stopniu na uwagę zasługują czynniki proangiogenne, a wśród nich czynniki 

wzrostu takie jak VEGF i bFGF, które mogą zapobiegać dysfunkcji śródbłonka, m.in. na 

skutek indukcji uwalniania NO (tlenku azotu) [4, 5]. W ostatnich latach podkreśla się rolę 

bFGF w regeneracji mięśnia sercowego po wystąpieniu zawału tego mięśnia [7, 26] i z tego 

powodu podejmowane są próby miejscowego dostarczenia bFGF w miejsce niedotlenienia w 

celu indukcji angiogenezy i poprawy przepływu krwi [9]. Z tych powodów postanowiłam 

sprawdzić wpływ najczęściej stosowanych niesteroidowych leków przeciwzapalnych na 

wydzielanie tego czynnika wzrostu przez komórki śródbłonka, co nie było dotychczas 

szeroko analizowane. Badania zawarte w publikacjach P-6, P-7, P-8 przedstawiają zdolność 

do hamowania bFGF przez NLPZ, co może stanowić dodatkowy mechanizm niekorzystnego 

wpływu NLPZ na układ krążenia, gdyż zastosowane związki (waldekoksyb, diklofenak, 

ibuprofen) zmniejszały wydzielanie bFGF w warunkach zapalenia. Nasilały przy tym 

wydzielanie VEGF w warunkach hipoksji i zapalenia, dlatego ostateczny efekt tych leków 

może zależeć od innych czynników. 

Wpływ inhibitorów COX na angiogenną aktywność śródbłonka nie jest jednak 

jednoznaczny. Antyangiogenne działanie może polegać na zahamowaniu sekrecji bFGF i 

hamowaniu żywotności, proliferacji komórek śródbłonka, które mogą sprzyjać dysfunkcji 

naczyń krwionośnych. Korzystne w tej sytuacji wydaje się nasilenie wydzielania VEGF, 

czynnika stymulującego angiogenezę. Jednakże jaka jest rola NLPZ w różnych chorobach 

przebiegających w obecności angiogenezy, czy mają one pozytywny, czy negatywny wpływ 

nie jest jednoznaczne i wymaga dalszych badań. 
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2.2.4. Podsumowanie wyników prac stanowiących podstawę habilitacji 

• W komórkach śródbłonka obecne są receptory związane z białkiem Gs i układem 

AC/cAMP dla adrenaliny, adenozyny i PGE2. 

• Wzrost poziomu cAMP po zastosowaniu adrenaliny wynika z pobudzenia receptorów 

β2-adrenergicznych w komórkach śródbłonka, ale nie można wykluczyć obecności 

innych receptorów β-adrenergicznych. 

• W warunkach hipoksji aktywność związków endogennych tj. adrenaliny, adenozyny i 

PGE2 wyrażona poziomem cAMP była osłabiona, co może sugerować, że martwica 

tkanek wynika nie tylko z samego faktu niedotlenienia, ale może również wynikać z 

osłabienia aktywności związków o działaniu rozszerzającym naczynia krwionośne. 

• Proangiogenne właściwości PGE2 nie wynikały ze stymulacji sekrecji czynnika 

wzrostu VEGF przez komórki śródbłonka HMEC-1. 

• Ibuprofen, diklofenak i waldekoksyb hamowały proliferację i żywotność komórek 

śródbłonka wprost proporcjonalnie do zastosowanego stężenia. Zastosowane NLPZ 

osłabiały żywotność komórek również w procesie zapalnym. 

• Selektywny inhibitor COX-2 – waldekoksyb nie wpływał na sekrecję VEGF w 

warunkach hipoksji, natomiast nieselektywne inhibitory COX (diklofenak i ibuprofen) 

nasilały sekrecję VEGF przez śródbłonek. Badane związki indukowały wydzielanie 

VEGF przez komórki śródbłonka HMEC-1 w warunkach zapalenia. 

• NLPZ hamowały wydzielanie bFGF przez komórki śródbłonka stymulowane 

procesem zapalnym (proces zapalny wywołany zastosowaniem LPS). 

Wnioski końcowe 

Hipoksja zmniejszała aktywność opisanych związków endogennych (adrenaliny, adenozyny i 

PGE2), co skutkowało redukcją poziomu cAMP, który powstaje w wyniku pośredniej 

aktywacji przez te związki szlaku AC/cAMP. NLPZ w warunkach normoksji i zapalenia 

wykazywały działanie antyangiogenne poprzez zmniejszenie proliferacji i żywotności 

komórek śródbłonka oraz zahamowanie sekrecji bFGF indukowanej zapaleniem. Badane 

NLPZ nie hamowały sekrecji VEGF zarówno w warunkach hipoksji jak i zapalenia.  
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Schemat badań 

Poniższy schemat przedstawia logiczne zależności między wątkami poruszanymi w 

publikacjach cyklu stanowiącego podstawę habilitacji, zgodnie z numeracją publikacji podaną 

na str. 3. 

Etap 
badań i 

publikacje, 
w których 
opisano 
badanie 

Cel badań Wyniki 

Etap 
wstępny 
Publikacje:  
P-1 i P-2 

Poznanie procesu angiogenezy i czynników 
stymulujących ten proces. Zapoznanie się z 
chorobami, a szczególnie chorobami 
narządu wzroku, u których podłoża leży 
angiogeneza. Zwrócenie uwagi na procesy 
takie jak hipoksja, zapalenie i stres 
oksydacyjny, które są odpowiedzialne m.in 
za angiogenezę, która stanowi 
patofizjologiczny czynnik w rozwoju 
chorób narządu wzroku jak AMD. 

Hipoksja, zapalenie oraz stres oksydacyjny 
indukują angiogenezę, przede wszystkim 
poprzez stymulację sekrecji czynników wzrostu 
m.in. VEGF.  

Etap I 
Publikacja 
P-3 i P-5 

Określenie wpływu hipoksji na wybrane 
endogenne związki, których działanie 
powiązane jest z szlakiem AC/cAMP. 

↓ poziomu cAMP po zastosowaniu adrenaliny, 
pochodnej adenozyny i PGE2 w warunkach 
hipoksji w porównaniu z normoksją 

Etap II 
Publikacja 
P-4 

Określenie rodzaju receptora β-
adrenergicznego w komórkach śródbłonka, 
przez który działa i zwiększa poziom 
cAMP adrenalina. 

Obserwowano znaczną aktywność receptorów 
β2-adrenergicznych w komórkach śródbłonka 
HMEC-1. 

Etap IV 
Publikacja  
P-5, P-6 i 
P-7 

Określenie wpływu NLPZ (waldekoksyb, 
diklofenak, ibuprofen) na: 

a) Sekrecję VEGF w warunkach: 
1. hipoksji  
2. zapalenia 

b) Sekrecję bFGF w warunkach 
zapalenia  

c) Żywotność komórek śródbłonka 
HMEC-1 w warunkach: 
1. normoksji,  
2. hipoksji,  
3. zapalenia. 

Obserwowano: 
 waldekoksyb diklofenak ibuprofen 

a1 Brak wpływu ↑ ↑ 
a2 ↑ ↑ ↑ 
b ↓ ↓ ↓ 
c1 ↓ ↓ ↓ 
c2 Brak wpływu Brak 

wpływu 
Brak 

wpływu 
c3 ↓ ↓ ↓ 

 
 
 

Wnioski końcowe 
Hipoksja prowadziła do ↓ poziomu cAMP, po podaniu adrenaliny, adenozyny i PGE2 w porównaniu z 
normoksją, co może wskazywać na zmniejszenie aktywności tych związków endogennych w warunkach 
niedotlenienia. 
NLPZ wykazywały działanie antyangiogenne poprzez zmniejszenie żywotności komórek śródbłonka oraz w 
wyniku zahamowania sekrecji bFGF indukowanej zapaleniem. 
NLPZ nie hamowały sekrecji VEGF zarówno w warunkach hipoksji jak i zapalenia. 
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3. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo - badawczych 

 

Sumaryczny Impact Factor (IF) wszystkich publikacji 

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

Suma punktów MNiSW wszystkich publikacji 

Wynosi 320, w tym 115 pkt przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne. 

Liczba cytowani publikacji 

Wg źródła: ISI Web of Science liczba cytowani łącznie 67; wg źródła: Scopus liczba cytowań 

łącznie 88.  

Indeks Hirscha 

Wg źródła: ISI Web of Science indeks Hirscha wynosi 6; wg źródła: Scopus indeks Hirscha 

wynosi 7.  

 

3.1. Działalność naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk 

farmaceutycznych 

 Pracę naukową rozpoczęłam po ukończeniu studiów w 1996 r., w zespole prof. dr hab. 

Darii Orszulak-Michalak, wówczas adiunkta Zakładu Farmakodynamiki Katedry 

Farmakologii Akademii Medycznej w Łodzi. Praca w Zakładzie Farmakologii była moim 

marzeniem i celem podczas studiów, dlatego ten Zakład wybrałam na miejsce badań podczas 

pracy magisterskiej. We wczesnym okresie pracy zawodowej w Zakładzie Farmakologii 

kontynuowałam badania tematycznie związane z zagadnieniami pracy magisterskiej i tej 

tematyki dotyczyła pierwsza publikacja (P-22) z moim udziałem, napisana pod kierunkiem dr 
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hab. J. Zalewskiej-Kaszubskiej (IF1998: 0,615; MNiSW: 8 punktów). W gronie autorów tej 

pracy figuruję pod panieńskim nazwiskiem (Wiktorowska). 

 Kończąc tematykę pracy magisterskiej, poznawałam metodykę i tematykę przyszłej 

pracy doktorskiej, która dotyczyła interakcji midazolamu z lekami antyarytmicznymi 

(propranololu, werapamilu, lidokainy i prokainamidu) na poziomie hemodynamicznym i 

farmakokinetycznym u królików. W zakresie tego tematu oceniano parametry 

hemodynamiczne jak: wskaźnik minutowy serca, częstość akcji serca, ciśnienie tętnicze krwi 

oraz wskaźnik całkowitego obwodowego oporu naczyniowego. Dokonano także oceny 

parametrów farmakokinetycznych przy zastosowaniu izotopów promieniotwórczych (3H) oraz 

metodą immunofluorescencyjną. Uzyskane wyniki badań doświadczalnych przedstawione w 

mojej rozprawie doktorskiej pt: „Wpływ midazolamu na parametry hemodynamiczne i 

farmakokinetykę leków antyarytmicznych u królików” świadczą o możliwości wystąpienia 

interakcji przy zastosowaniu leku przeciwarytmicznego z midazolamem. Wyniki 

zaprezentowano również w 5 pracach oryginalnych (P-17, P-18, P-19, P-21, P-25), 1 pracy 

poglądowej (P-40), co stanowiło IF: 3,074; MNiSW: 39.  

 Do czasu uzyskania tytułu doktora nauk farmaceutycznych opublikowano 4 

prace oryginalne z moim udziałem: P-21, P-22, P-25 i P-26 (wykaz publikacji załącznik 

nr 3), co stanowiło IF: 1,33; MNiSW: 26 punktów. 

3.2. Działalność naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych 

 Interakcje leków w zakresie hemodynamiki i farmakokinetyki u królików 

 Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych kontynuowałam badania 

dotyczące hemodynamicznej i farmakokinetycznej interakcji dożylnych środków znieczulenia 

ogólnego oraz etanolu z lekami przeciwarytmicznymi (propranololem, werapamilem, 

lidokainą i prokainamidem) na zwierzęcym modelu doświadczalnym (króliku). Uzyskane 

wyniki prac doświadczalnych były przedstawione w publikacjach anglojęzycznych z listy 

filadelfijskiej (P-26, P-15 - wykaz publikacji załącznik nr 3) i na konferencjach naukowych o 

zasięgu międzynarodowym (10 doniesień: Z-21, Z-22, Z-23, Z-24 – wykaz zjazdów w 

rozdziale 4.3.). 

 Wykorzystując poznaną metodykę określania parametrów hemodynamicznych u 

królika współpracowałam z Zakładem Farmakologii Klinicznej w badaniu wpływu 

indometacyny, leku nalężącego do grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych, na 
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ciśnienie tętnicze, częstość akcji serca, wskaźnik minutowy serca oraz całkowity obwodowy 

opór naczyniowy u królików po zastosowaniu propranololu lub enalaprilatu. Wyniki pracy 

zostały opublikowane w Polish Journal of Pharmacology o IF2001: 0,711; MNiSW: 8 (P-20 - 

wykaz publikacji załącznik nr 3). 

 Wymieniony wcześniej zwierzęcy model doświadczalny wykorzystano również do 

oceny parametrów hemodynamicznych po podaniu leków onkologicznych (doksorubicyny) w 

obecności amifostyny, leku o szerokim cytoprotekcyjnym działaniu, który zmniejsza 

toksyczność chemio- i radioterapii. Efekty tej interakcji zostały opublikowane w 

Pharmacological Reports o IF2006: 1,142; MNiSW: 10 (P-12 - wykaz publikacji załącznik nr 

3).  

Od roku 2003 moje zainteresowania naukowe zaczęły koncentrować się na 

zagadnieniach mechanizmów komórkowych związków endogennych i egzogennych oraz na 

aspektach mechanizmów powstawania chorób, szczególnie chorób narządu wzroku oraz 

sposobach ich zapobiegania. Temat interakcji leków pozostał w centrum moich zainteresowań 

naukowo-dydaktycznych, co przejawia się jako jedno z zagadnień farmakologii, omawianych 

przeze mnie podczas zajęć ze studentami medycyny i stomatologii. Wynikiem 

skoncentrowania się na tych aspektach farmakologii było opracowanie tematu w systemie e-

learning: „Interakcje antybiotyków z innymi równocześnie stosowanymi lekami” w 2010 roku 

oraz opublikowanie artykułu (P-34 - wykaz publikacji załącznik nr 3), który ukazał się w 

„Farmacji Polskiej” 2011 jako ”Opis przypadku. Problemy leczenia nadciśnienia tętniczego. 

Część I.” (MNiSW: 3). 

Stres oksydacyjny i związki o charakterze antyoksydacyjnym 

W latach 2003-2013 moje zainteresowania wiązały się z tematyką chorób narządu 

wzroku, w szczególności AMD, retinopatią cukrzycową, a także zaćmą. We wszystkich 

wymienionych chorobach podkreśla się rolę stresu oksydacyjnego i niedoboru różnorodnych 

mikroelementów. W opracowaniach mojego autorstwa i współautorstwa przedstawiana jest 

charakterystyka stresu oksydacyjnego i jego roli w patogenezie wybranych chorób oczu, w 

których suplementacja (pożywienie i/lub preparaty gotowe) z udziałem związków o 

charakterze antyoksydacyjnym może mieć merytoryczne uzasadnienie. W opublikowanych 

pracach przeglądowych analizowałam, na podstawie najnowszych danych w określonym 

czasie, związki charakteryzujące się działaniem antyoksydacyjnym, albo nasilające działanie 

endogennego układu antyoksydacyjnego, które mogłyby być rekomendowane jako składniki 
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suplementów diety i/lub pożywienia bogatego w te składniki. Składnikami zalecanymi w 

powyższych sytuacjach są ksantofile: luteina i zeaksantyna, a także związek z grupy 

karotenów – likopen (ksantofile i karoteny należące do większej grupy karotenoidów), 

ponadto witamina E, C, kwas α-liponowy, glutation. W zakresie tych zagadnień 

podejmowałam próbę określenia najlepszego składu związków o charakterze 

antyoksydacyjnym będących elementem profilaktyczno-terapeutycznym AMD, retinopatii 

cukrzycowej i innych. Wyrazem tych zainteresowań było opublikowanie szeregu prac 

poglądowych (P-13, P-27, P-29, P-30, P-31, P-32, P-36, P-37, P-38, P-39 - wykaz publikacji 

załącznik nr 3) w liczbie 10 (MNiSW: 32; IF: 0,353), rozdział w książce pt: ”Kliniczna 

Farmakologia Okulistyczna” (E-1), 8 wygłoszonych referatów na Konferencjach 

organizowanych przez Towarzystwa Okulistyczne (Z-9, Z-11, Z-13, Z-14, Z-16, Z-17, Z-18, 

Z-19 – wykaz zjazdów w rozdziale 4.3.) oraz współpraca z firmami farmaceutycznymi, a 

także działalność popularyzatorska – wywiad w Radio Łódź nt. AMD i jej profilaktyki. W 

ramach współpracy z firmami farmaceutycznymi występowałam na dwóch Sympozjach 

Okulistycznych (Z-13, Z-16), wygłosiłam wykład na zebraniu naukowym organizowanym 

przez Wydział Farmaceutyczny AM w Lublinie i Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne (Z-

17) oraz przygotowałam na życzenie firmy farmaceutycznej Bausch&Lomb opracowanie na 

temat: „Biodostępność karotenoidów”. 

Efektem mojego zaangażowania w tematykę chorób narządu wzroku, których jednym 

z wielu przyczyn może być stres oksydacyjny, była współpraca z jedną z firm 

farmaceutycznych, polegająca na merytorycznym opracowaniu składu suplementu diety z 

ukierunkowaniem na zastosowanie profilaktyczne u pacjentów z retinopatią cukrzycową – 

obecny na rynku preparat Retixoft oraz  suplement skierowany do osób z zaburzeniami 

przezierności szklistki (tzw. męty ciała szklistego) – preparat Vitroft. 

Badania na poziomie molekularnym 

W latach 2003-2006 brałam udział w realizacji projektów badawczych dotyczących 

„Poszukiwania nowego receptora dla VIP, PACAP i PHI w mózgu kręgowców” oraz w 

projekcie dotyczącym peptydu histydynoizoleucynowego/metioninowego (PH1/PHM), jego 

mechanizmu sygnalizacji wewnątrzkomórkowej w mózgu kręgowców i porównania jego 

mechanizmu z VIP oraz PACAP. W ramach tych projektów i współpracy z Zakładem Amin 

Biogennych PAN w Łodzi powstały dwie prace oryginalne (P-14, P-16 - wykaz publikacji 

załącznik nr 3) z moim udziałem (IF: 1,858; pkt MNiSW: 18). W trakcie trwania współpracy 
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zdobywałam wiedzę dotyczącą metodyki badań szlaków komórkowych w tkankach 

zwierzęcych oraz na liniach komórkowych. Dalsza współpraca z Zakładem Amin Biogennych 

dotyczyła badania aktywności toru AC/cAMP pod wpływem następujących związków: 

histaminy, dopaminy, adrenaliny, noradrenaliny, izoprenaliny oraz forskoliny w komórkach 

śródbłonka HMEC-1. W wyniku tej współpracy powstała 1 praca oryginalna (P-11 - wykaz 

publikacji załącznik nr 3) (IF: 1,142; pkt MNiSW:10) i 4 komunikaty zjazdowe (Z-8, Z-10, Z-

12, Z-15 –wykaz zjazdów w rozdziale 4.3.). 

 Współpracowałam również z Zakładem Farmakodynamiki w zakresie wpływu 

oreksyn na receptory związane z cAMP w pierwotnej linii komórkowej astrocytów 

szczurzych. Praca (P-10 - wykaz publikacji załącznik nr 3) została opublikowana w 

Pharmacological Reports (IF: 2,445; MNiSW: 25). 

Na zakończenie omówienia moich osiągnięć naukowo-badawczych chciałabym 

podkreślić, że wśród wielu zainteresowań, farmakologia jako dziedzina nauki jest dla mnie 

najważniejsza, wymaga dużego zaangażowania ze względu na prowadzone zajęcia ze 

studentami, a także ze względu na szeroki zakres, bardzo dynamicznie rozwijającego się 

przedmiotu. Przejawem tych zainteresowań są 3 artykuły przeglądowe (P-28, P-33, P-35 - 

wykaz publikacji załącznik nr 3). 

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych sumaryczny IF wynosił 

20,969, a MNiSW 294 punktów. 

4. Inne formy aktywności naukowej 

4.1. Realizacja projektów badawczych 

Projekty krajowe 

„Poszukiwanie nowego receptora dla VIP, PACAP i PHI w mózgu kręgowców”; nr 

projektu badawczego 3P04C 076 25; kierownik : prof. dr hab. n. med. J.Z. Nowak; okres 

realizacji: 2003-2006; wykonawca. 

 

Projekty Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 

1. Ocena wpływu wybranych leków przeciwpsychotycznych oraz 

przeciwdepresyjnych na ekspresję genów kodujących peptydy rodziny VIP-
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PACAP w komórkach ośrodkowego układu nerwowego - udział w zespole 

wykonującym; okres realizacji 2014-16. 

2. Wpływ wybranych czynników na różne linie komórkowe w warunkach hipoksji i 

stresu oksydacyjnego. Nr 502-11-579; kierownik pracy własnej – dr Anna 

Wiktorowska-Owczarek; okres realizacji 2007-2009. 

3. Wpływ peptydów o potencjale neuroprotekcyjnym na proliferację, fenotyp i 

elementy sygnalizacji wewnątrzkomórkowej hodowanych komórek pochodzenia 

glejowego i śródbłonka naczyń. Nr 502-11-245; kierownik pracy własnej– dr 

Anna Wiktorowska-Owczarek; okres realizacji 2004-2006. 

4. Peptyd histydynoizoleucynowy/metioninowy (PH1/PHM): Mechanizmy 

sygnalizacji wewnątrzkomórkowej w mózgu kręgowców i porównanie z efektami 

VIP oraz PACAP. Nr 502-11-093; kierownik prof. dr hab. J.Z. Nowak; udział w 

zespole wykonującym. 

Badania statutowe Zakładu Farmakologii 

1. Badania farmakologiczne nowo zsyntetyzowanych związków i potencjalnych leków 

oraz analiza merytoryczna istniejących leków 

2. Mechanizmy transdukcji sygnału receptorowego w komórkach/tkankach w warunkach 

fizjologii, patologii i pod wpływem leku 

3. Wykonanie badań nad reaktywnością receptorów sprzężonych z cAMP wykorzystując 

komórki śródbłonka pochodzenia mikrowaskularnego HMEC-1 i makrowaskularnego 

HUVEC w warunkach fizjologii, patologii oraz pod wpływem leków. 

4. Analiza czynników ryzyka i etiopatogenezy choroby zwyrodnieniowej oka –AMD 

(zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem) oraz przegląd aktualnych strategii 

terapeutycznych tego schorzenia. 

4.2. Współpraca z jednostkami naukowo-badawczymi i przemysłem farmaceutycznym 

Współpraca z Zakładem Biologii Środowiskowej oraz z Zakładem Mikrobiologii i 

Laboratoryjnej Immunologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 

 W ramach współpracy z Zakładem Biologii Środowiskowej oraz z Zakładem 

Mikrobiologii i Laboratoryjnej Immunologii Medycznej brałam udział w określeniu 

aktywności biologicznej olejków eterycznych. Badanie aktywności biologicznej olejków 

obejmowało działanie przeciwbakteryjne oraz ich wpływ na żywotność komórek, w tym 

komórek śródbłonka HMEC-1. Skuteczne stężenie przeciwbakteryjne było porównywane z 
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IC50 (ze stężeniem hamującym w 50% żywotność komórek ludzkich, np. HMEC-1). Efektem 

tej współpracy jest publikacja (P-9 – wykaz publikacji załącznik nr 3), która ukazała się w 

2014 r. w Molecules o IF: 2,416; MNiSW: 30. Współpraca w tym zakresie jest nadal 

kontynuowana.  

Współpraca z Wydziałem Biotechnologii i Nauk o Żywności, Politechniki Łódzkiej 

Brałam udział w określeniu metodą MTT cytotoksyczności (zasady metody opisane w 

„Uwagach o metodyce badań, rozdział 2.2.2.)  olejków wyizolowanych przez pracowników 

Wydziału Biotechnologii i Nauk o Żywności Politechniki Łódzkiej z drzew iglastych. Efekty 

tej współpracy będą opublikowane. 

Współpraca z Zakładem Technik Dentystycznych i z Zakładem Stomatologii Ogólnej Katedry 

Stomatologii Odtwórczej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 

Kolejny nurt współpracy prowadzony jest z Zakładem Technik Dentystycznych i z 

Zakładem Stomatologii Ogólnej Katedry Stomatologii Odtwórczej i wiąże się z badaniem 

wpływu stopów protetycznych pokrytych powłokami Ti(C,N) na komórki mikronaczyń 

krwionośnych. Stopy metali nieszlachetnych, stosowane do wykonywania uzupełnień 

protetycznych, uwalniają do otaczających tkanek jony, które mogą mieć na nie wpływ. 

Pokrycie elementów protetycznych powłokami z tytanu (Ti(C,N)) powinno ograniczyć ten 

problem. W tym celu badano wpływ ekstraktu ze stopów kobaltowo-chromowych, pokrytych 

powłokami Ti(C,N) o różnej zawartości węgla i azotu. Żywotność komórek określano z 

wykorzystaniem testu MTT i z zastosowaniem ludzkich komórek śródbłonka 

mikronaczyniowego HMEC-1. W ramach tej współpracy ukazało się 1 doniesienie zjazdowe 

na XIV Konferencji „Biomateriały i Mechanika w Stomatologii” (Z-2) oraz została przyjęta 

do druku w Acta of Bioengineering and Biomechanics w 2015 roku praca oryginalna z moim 

udziałem (IF: 0,894; MNiSW: 15). Współpraca jest kontynuowana. 

Ponadto współpracowałam z: 

• Z Zakładem Amin Biogennym PAN w Łodzi  

• Z Zakładem Farmakodynamiki UM w Łodzi 

• Z Zakładem Biofarmacji UM w Łodzi 

• Z Klinik ą Chemioterapii Nowotworów 
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Efekty współpracy opisałam w działalności naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia 

doktora farmaceutycznego – rozdział 3.2.  

Współpraca z przemysłem 

• Uczestniczyłam w badaniach biorównoważności biologicznej insulin (Gensulin i 

Polhumin). W zakresie tego badania wykonywałam oznaczenia stężeń insuliny i C-

peptydu w osoczu metodami izotopowymi. 

• Współpracowałam z firmą Ofta w opracowaniu składu suplementu diety w retinopatii 

cukrzycowej - Retixoft. W ramach tej współpracy powstały również 2 manuskrypty 

wymienione  wcześniej (P-29 i P-31 wykaz publikacji - załącznik nr 3). 

• Współpracowałam z firmą Ofta  w opracowaniu składu suplementu diety w mętach 

szklistkowych. W wyniku tej współpracy powstał preparat Vitroft. 

• W ramach współpracy z firmą Blau Farma opracowałam ankiety badań dotyczących 

kropli do oczu Hialeye. W wyniku tej współpracy powstała publikacja oryginalna 

przedstawiająca rezultaty badania (P-24 - wykaz publikacji załącznik nr 3) 

• Udział w opracowaniu ankiet i przedstawieniu wyników badania klinicznego „Codin” 

metodą ankietową przeciwkaszlowego preparatu doustnego Thiocodin, 

produkowanego przez firmę: Zakłady Farmaceutyczne „UNIA” Spółdzielnia Pracy. W 

wyniku tej współpracy powstała publikacja przedstawiająca rezultaty badania (P-23 - 

wykaz publikacji załącznik nr 3). 

• Współpracowałam z firmą Bausch&Lomb w opracowaniu tematu: „Biodostępność 

karotenoidów”, a także w zakresie oceny właściwości antyoksydantów i ich 

zastosowania profilaktycznego w AMD. W ramach tej współpracy na zaproszenie 

firmy uczestniczyłam w kilku zjazdach (Z-13, Z-17, Z-18 – wykaz zjazdów w 

rozdziale 4.3.). 

 

4.3. Udział w zjazdach, konferencjach, spotkaniach 

Z-1. V Ogólnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Postępy w prewencji, diagnostyce i 

terapii nadciśnienia tętniczego u dzieci. Łódź, październik 2014 r. 

• Leki stosowane w cukrzycy typu 2 zmniejszające masę ciała.  

A. Wiktorowska-Owczarek, M. Jóźwiak-Bębenista, E. Kowalczyk 
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• Nadwaga i otyłość polekowa 

M. Jóźwiak-Bębenista, A. Wiktorowska-Owczarek, E. Kowalczyk 

Z-2. XIV Konferencja Biomateriały i Mechanika w Stomatologii; Ustroń, 9-12 październik 

2014r.  

• Wpływ stopów protetycznych pokrytych powłokami Ti(C,N) na komórki 

śródbłonka mikronaczyń krwionośnych. 

K. Banaszek, A. Wiktorowska-Owczarek, E. Kowalczyk, L. Klimek.  

Z-3. Posiedzenie Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego Oddziału w Łodzi 

Łódź, marzec 2014 r. 

• Kwasy omega-3 i -6. A. Wiktorowska-Owczarek – wygłoszenie wykładu 

na zaproszenie 

Z-4. Posiedzenie Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego Oddziału w Łodzi; Łódź, 28 

marzec 2013  

• Antyoksydanty – prawdy i mity. A. Wiktorowska-Owczarek – wygłoszenie 

wykładu na zaproszenie 

Z-5. Trzecie Łódzkie Spotkania Stomatologiczne Bełchatów, wrzesień 28-30, 2012 r. 

• Ile jest farmakologii w praktyce stomatologa? A. Wiktorowska-Owczarek 

– wygłoszenie wykładu na zaproszenie. 

Z-6. 6th European Congress of Pharmacology EPHAR 2012, July, 17-20, Granada, Spain 

• The effect of Ibuprofen on bFGF release and cell viability in the presence 

of LPS in HMEC-1 cells. A. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek, J.Z. 

Nowak.  

• PAI-1 blood level after administration of different doses of simvastatin with 

ivabradine in normal- and hypercholesterolemia rats. J. Owczarek, M. 

Jasińska-Stroschein, A. Wiktorowska-Owczarek, D. Orszulak-Michalak. 

Z-7. The Twentieth Days of Neuropsychopharmacology, Ustroń-Jaszowiec, May 22-25, 2011 

• Effects of hypoxia on cyclic AMP signaling and VEGF/bFGF generation in 

different types of cultured cells. A. Wiktorowska-Owczarek, M. Jóźwiak-

Bębenista, J.Z. Nowak – prezentacja ustna 

Z-8. XLIV Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, Łódź, 16-19 września 2009 r. 
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• In search of signal transduction systems activated by hypocretins. Part I: 

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

Zawilska 

Z-9. Kwasy tłuszczowe Omega-3: Bioaktywność i zastosowania w medycynie. Łódź, 5 

grudnia 2008 r. 

• Preparaty handlowe zawierające wielonienasycone kwasy tłuszczowe. A. 

Wiktorowska-Owczarek – wygłoszenie wykładu 

Z-10. XII Konferencja Polskiego Towarzystwa Badań nad Histaminą, Medical University in 

Lodz, October 23-25, 2008 r. 

• BETA-adrenoceptor-mediated cyclic amp signal in different types of 

cultured cells: pharmacological characterization. M. Berezińska, A. 

Wiktorowska-Owczarek, J.Z. Nowak 

Z-11. Konferencja naukowo–szkoleniowa pt „Współczesne problemy widzenia – 

zapobieganie ślepocie: Najnowsze osiągnięcia farmakoterapii AMD i jaskry”  Łódź, 7 grudnia 

2007 r. 

• Leki przeciwutleniające (antyoksydanty) i neuroprotekcyjne: przegląd i 

charakterystyka. A. Wiktorowska-Owczarek – wygłoszenie wykładu 

Z-12. 15th Symposium of Jagiellonian Medical Research Centre. Endothelium: the determinat 

of cardiovascular health and disease. International Workshop of the Physiological Society.  

Kraków, May 9-12, 2007 

• Cyclic AMP generation and VEGF expression in human microvascualr 

endothelial cells (HMEC-1): the effects of adrenaline treatment under 

normoxic and hypoxic conditions. M. Namiecińska, A. Wiktorowska-

Owczarek, J.Z. Nowak 

• Human micro-and macrovessel-derived endothelial cells: a comoarative 

study on the effects of adrenaline and selective adenosine A2-type receptor 

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

Z-13. II Sympozjum Stowarzyszenia AMD, Wisła, Marzec 9-11, 2007 r. 

• Antyoksydanty – prawdy i mity. A. Wiktorowska-Owczarek – wygłoszenie 

wykładu na zaproszenie 



Autoreferat – załącznik nr 2 

 

36 

 

Z-14. Konferencja naukowo-dydaktyczna nt. “Antyoksydanty w Medycynie” Łódź, Grudzień 

1, 2006 

• Zastosowanie antyoksydantów w schorzeniach okulistycznych. A. 

Wiktorowska-Owczarek – wygłoszenie wykładu 

Z-15. XI-th Conference of the Polish Histamine Research Society (Biogenic Amines and 

Related Biologically Active Compounds), Kazimierz Dolny, Październik 26-28, 2006 

• Effects of adrenaline on cyclic AMP generating system and expression of 

VEGF and IL-8 in human endothelial cells. M. Namiecińska, A. 

Wiktorowska-Owczarek, J.Z. Nowak 

Z-16. VIII Sympozjum Sekcji Ergoftalmologii i XI Sympozjum Sekcji Zapobiegania Ślepocie 

i Rehabilitacji Słabowidzących; Lublin, 01-03 czerwca 2006 r. 

• Stres oksydacyjny w AMD i rola antyoksydantów. A. Wiktorowska-

Owczarek – wygłoszenie wykładu na zaproszenie 

Z-17. Zebranie naukowe organizowane przez Wydział Farmaceutyczny AM w Lublinie i 

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne. Lublin, 25 kwietnia 2006 r. 

• Antyoksydanty i ich rola w AMD. A. Wiktorowska-Owczarek – 

wygłoszenie wykładu na zaproszenie 

Z-18. Konferencja naukowa organizowana przez Katedrę Chorób Oczu Klinika Okulistyki i 

Rehabilitacji Wzrokowej UM w Łodzi; Łódź, 26 listopad 2005 r. 

• AMD – farmakoterapia na dzisiaj – rola suplementacji antyoksydacyjnej. 

A. Wiktorowska-Owczarek– wygłoszenie wykładu na zaproszenie. 

Z-19. X Jubileuszowe Sympozjum Sekcji Zapobiegania Ślepocie i Rehabilitacji 

Słabowidzących, VII Sympozjum Sekcji Ergoftalmologii. Warszawa 4-6 listopad 2004 

• Luteina i zeaksantyna – dwa karotenoidy o potencjale ochronnym w 

zwyrodnieniu plamki związanej z wiekiem (AMD). A. 

Wiktorowska_Owczarek, J.Z. Nowak – wygłoszenie wykładu 

Z-20. Łódzkie Forum Okulistyczne, Łódź, 16-17 Maj 2003 r. 

• Neoangiogeneza w tkankach oka: mechanizmy molekularne i nowe 

podejścia terapeutyczne. J.Z. Nowak, A. Wiktorowska-Owczarek 
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Z-21. VIII Conference on Ethanol-drug interactions and pharmacological treatment of alcohol 

dependence. Łódź, 18 październik 2002 r. 

•  Influence of ethanol on plasma concentration and pharmacokinetic 

parameters of lidocaine in rabbits. D. Orszulak-Michalak, A. Kamińska, J. 

Owczarek, A.K. Wiktorowska-Owczarek, P. Szcześniak. Streszczenie w: 

Polish Journal of Pharmacology 2002, 54, 546. 

• Influence of ethanol on hemodynamic parameters after intravenous 

administration of propranolol in rabbits. D. Orszulak-Michalak, I. Wejman, J. 

Owczarek, A.K. Wiktorowska-Owczarek, P. Szcześniak. Streszczenie w: 

Polish Journal of Pharmacology 2002, 54, 545. 

• Influence of ethanol on hemodynamic parameters after intravenous 

administration of verapamil in rabbits. D. Orszulak-Michalak, A. Kamińska, J. 

Owczarek, A.K. Wiktorowska-Owczarek, P. Szcześniak. Streszczenie w: 

Polish Journal of Pharmacology 2002, 54, 544. 

Z-22. XVIII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego. 

Poznań, 19-22 września 2001 r. 

• Wpływ werapamilu na parametry farmakokinetyczne etanolu u królików. D. 

Orszulak-Michalak, A. Kamińska, A. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek, 

P. Szcześniak. 

• Wpływ etanolu na farmakokinetykę lidokainy u królików. D. Orszulak-

Michalak, I. Wejman, A. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek, P. 

Szcześniak 

• Oszacowanie wpływu łącznego podania propranololu z lekami 

znieczulającymi ogólne na przepływ krwi przez wątrobę u królików. J. 

Owczarek, A. Wiktorowska-Owczarek, D. Orszulak-Michalak. 

Z-23. XXXI International Congress of  Polish Society of Anaesthesiology and Intensive 

Therapy, Łódź, 15-18 September 1999  

• Wpływ propranololu na ciśnienie tętnicze krwi u królików podczas 

znieczulenia etaminą, tiopentalem, propofolem, midazolamem lub 

metoheksytalem. A. Wiktorowska-Owczarek, J. Owczarek, A. Obolewska, A. 

Kamińska,  

D. Orszulak-Michalak. 
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• Wpływ propofolu na parametry farmakokinetyczne propranololu u królików. 

D. Orszulak-Michalak, J. Owczarek, A. Wiktorowska-Owczarek, I. Wejman. 

Z-24. XIII Congress of the Polish Pharmacological Society; Katowice, September 13-16, 

1998 

• Influence of lidocaine on renal and hepatic blood flow during general 

anaesthesia. 

D. Orszulak Michalak, A. Wiktorowska, A. Obolewska 

Streszczenie w Polish Journal of Pharmacology 1998; 50 suppl.:194 

• Influence of verapamil on renal and hepatic blood flow during general 

anaesthesia. 

D. Orszulak Michalak, A. Wiktorowska, J. Owczarek, A. Kamińska 

Streszczenie w Polish Journal of Pharmacology 1998; 50 suppl.:195 

 

4.4.Książki i recenzje prac 

Jestem współautorką 2 rozdziałów w książkach: 

1. Nowak J.Z., Wiktorowska-Owczarek A. Suplementy diety, witaminy i pierwiastki 

śladowe w terapii okulistycznej. W: Prost M.E., Jachowicz R., Nowak J.Z. (red.), 

Kliniczna Farmakologia Okulistyczna (s.273-289). Wyd. Elsevier Urban & Partner, 

Wrocław 2013. 

Opracowanie porusza wszystkie aspekty leczenia chorób oczu, a w szczególności 

obejmuje farmakodynamikę, farmakokinetykę, działania niepożądane, interakcje i 

toksykologię leków stosowanych w okulistyce. Książka adresowana jest w szczególności do 

lekarzy okulistów, a także farmaceutów, farmakologów oraz lekarzy innych specjalności. 

Rozdział, którego jestem współautorką, dotyczy składników codziennej diety, a także 

substancji będących składnikami suplementów diety o znaczeniu profilaktycznym i 

terapeutycznym w AMD, zaćmie, retinopatii cukrzycowej, jaskrze. Omawianymi składnikami 

są: karotenoidy, witaminy, glutation, kwas α-liponowy, jony metali, wielonienasycone kwasy 

tłuszczowe, flawonoidy i antocyjany. 

2. Berezińska M., Kowalczyk E., Wiktorowska-Owczarek A. Poszukiwanie nowych 

leków i możliwe zagrożenia. W: A. Denys (red.), Zagrożenia Zdrowia Publicznego. 
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Zdrowie człowieka a środowisko część 2 (s. 251-274). Wyd. ABC a Wolterst Kluwer 

business, Warszawa 2015. 

Książka obejmuje zagadnienia związku zdrowia człowieka z szeroko rozumianym 

środowiskiem. Autorzy podjęli próbę odpowiedzi na pytania, jak zwiększyć efektywność 

opieki zdrowotnej bez nadmiernego wzrostu kosztów oraz jak sprawić by każdy z nas w 

większym stopniu odpowiadał za własne zdrowie. Rozdział, którego jestem współautorką 

porusza zagadnienia ściśle związane z lekami nowymi i tymi istniejącymi już od wielu lat na 

rynku. Obejmuje zagadnienia związane z problemami podczas badań przedklinicznych i 

klinicznych związanych z wprowadzaniem nowego leku na rynek. W rozdziale poruszone są 

zagadnienia związane z rejestracją leków, działaniami niepożądanymi leków, 

monitorowaniem działań niepożądanych produktów leczniczych, a także aspekty tj. 

samoleczenie lekami OTC, zagrożenia wynikające z nazw leków, nadużywania leków w 

celach niemedycznych, medykalizacji i chorobotwórstwa oraz nieprecyzyjnych badań 

klinicznych. 

Recenzje 

Jestem recenzentem 2 prac oryginalnych w czasopismach Archives of Medical Science oraz 

FEBS letters. Jestem także recenzentem 3 prac licencjackich. 

 

5. Nagrody i wyróżnienia 

o Nagroda Naukowa Zespołowa I° Rektora Uniwersytetu Medycznego w Łodzi za 

osiągnięcia w roku 2014, przyznana w roku 2015. Nagroda przyznana za cykl 

publikacji pt.: Właściwości aromatów roślinnych i ich analogów”. 

o Nagroda Naukowa Zespołowa Io Rektora Uniwersytetu Medycznego w Łodzi – 2003 

 

6. Szkolenia i staże 

1. Staż w Oddziale Farmacji Klinicznej w King’s College Hospital NHS Foundation Trust, 

Londyn, Wielka Brytania, 7-11.04.2014 

2. Uczestnictwo w seminarium: „Testy komórkowe: metody i narzędzia do badania 

odpowiedzi komórkowej”, Łódź, 10.10.2012 
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3. Uczestnictwo w Intensywnym kursie języka angielskiego w ramach projektu “Poprawa 

jakości i nauczania w języku angielskim na Uniwersytecie Medycznym w Łodzi poprzez 

podniesienie kompetencji akademickiej kadry dydaktycznej” organizowanym przez 

Centrum Nauczania Języków Obcych UM w Łodzi. 

4. Uczestnictwo w szkoleniu „Podstawy metodyki nauczania dyscyplin biomedycznych” 

realizowanym w ramach projektu “Poprawa jakości i nauczania w języku angielskim na 

Uniwersytecie Medycznym w Łodzi poprzez podniesienie kompetencji akademickiej 

kadry dydaktycznej” organizowanym przez Centrum Nauczania Języków Obcych UM w 

Łodzi. 

5. Uczestnictwo w szkoleniu „Podstawowe techniki stosowane w biologii molekularnej” 

organizowanym przez Centrum Doskonałości MolMed Zakład Biofizyki Molekularnej i 

Medycznej UM w Łodzi, Łódź, 2004 

6. Uczestnictwo w seminarium pt.: “Selected methods for investigation of angiogenesis” 

organizowanym przez Department of Medical Biotechnology Faculty of Biochemistry, 

Biophysics and Biotechnology, Jagiellonian University, Krakow, Poland 2007 

7. Uczestnictwo w seminarium pt.: “Assessment of endothelial function in vascular 

preparations” organizowane przez Department of Experimental Pharmacology 

Jagiellonian University Medical College, Kraków, Poland 2007. 

8. Kursy: Inspektor Ochrony Radiologicznej, Warszawa (4-tygodniowy w 1996 r., 

tygodniowy w 2002 i 2008 r)  

 

7. DZIAŁALNO ŚĆ DYDAKTYCZNA 

Od chwili zatrudnienia w Zakładzie Farmakologii UM w Łodzi w roku 1996 czynnie 

uczestniczę w prowadzonych zajęciach dydaktycznych. Początkowo prowadziłam zajęcia dla 

studentów kierunku farmacja, m.in. z przedmiotu Biofarmacja. W tym czasie byłam także 

odpowiedzialna za przygotowanie i przeprowadzenie części doświadczalnej w ramach zajęć z 

Farmakodynamiki dla studentów kierunku farmacja. 

Od 2002 r. jestem zatrudniona jako nauczyciel akademicki w Zakładzie Farmakologii, który 

obecnie nosi nazwę Zakładu Farmakologii i Toksykologii Uniwersytetu Medycznego w 
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Łodzi. Moja działalność dydaktyczna  obejmuje prowadzenie ćwiczeń oraz wykładów z 

przedmiotu Farmakologii dla studentów UM w Łodzi następujących kierunków: 

Zajęcia dydaktyczne dla studentów UM w Łodzi w ramach szkolenia przeddyplomowego 

• Ćwiczenia z zakresu Farmakologii i Toksykologii dla studentów III roku Wydz. 

Lekarskiego i Wydz. Wojskowo-Lekarskiego 

• Ćwiczenia z Farmakologii dla studentów III roku Oddziału Stomatologicznego 

• Wykłady z Farmakologii dla studentów III roku Oddziału Stomatologicznego 

• Wykłady z Farmakologii dla studentów III roku Wydziału Lekarskiego 

• Ćwiczenia z Farmakologii dla studentów anglojęzycznych II roku kursu 4-letniego 

Wydziału Wojskowo-Lekarskiego – zajęcia prowadzone w języku angielskim 

• Ćwiczenia z farmakologii dla studentów anglojęzycznych III roku kursu 6-letniego 

Wydziału Wojskowo-Lekarskiego – zajęcia prowadzone w języku angielskim 

• Ćwiczenia z farmakologii dla studentów anglojęzycznych IV roku kursu 6-letniego 

Wydziału Wojskowo-Lekarskiego – zajęcia prowadzone w języku angielskim w latach 

2009-2010. 

• Ćwiczenia z farmakologii dla studentów anglojęzycznych stomatologii III roku kursu 5-

letniego Wydziału Wojskowo-Lekarskiego– zajęcia prowadzone w języku angielskim 

• Wykłady z Farmakologii i Toksykologii dla studentów anglojęzycznych II i III roku kursu 

4-letniego i 6-letniego Wydziału Wojskowo-Lekarskiego – zajęcia prowadzone w języku 

angielskim 

• Wykłady z Farmakologii i Toksykologii dla studentów anglojęzycznych stomatologii III 

roku kursu 5-letniego Wydziału Wojskowo-Lekarskiego– zajęcia prowadzone w języku 

angielskim 

• Ćwiczenia z Farmakologii dla studentów kierunku Ratownictwa Medycznego w roku 

2002/2003 

• Ćwiczenia z Farmakologii dla Oddziału Pielęgniarstwa i Położnictwa w roku 2004/2005 

 

Jestem autorem programu 4-godzinnych zajęć fakultatywnych dla studentów III roku 

Wydziału Lekarskiego o tematyce: „Ziołolecznictwo: zalety i wady”, wyłonionych na drodze 

konkursu. Zajęcia prowadziłam w latach 2012/13 oraz 2013/14. 
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Jestem odpowiedzialna za program i prowadzenie wykładów i ćwiczeń z zakresu 

Farmakologii dla Oddziału Stomatologicznego. W ramach działalności dydaktycznej 

przygotowywałam egzaminy testowe dla tego kierunku, a obecnie w komputerowej bazie 

egzaminacyjnej w Centralnym Ośrodku Egzaminacyjnym UM w Łodzi przeznaczonej na 

egzaminowanie studentów Stomatologii z Farmakologii jest około 500 pytań mojego 

autorstwa. 

 

Byłam opiekunem 5 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym. 

W ramach doskonalenia kształcenia studentów medycyny i stomatologii podjęłam się 

współpracy w zakresie przygotowania nowej metody edukacyjnej opartej na grze planszowej. 

Wyniki efektów nauczania tradycyjną metodą a w oparciu o grę planszową są 

przygotowywane do druku.  

 

W ramach szkolenia podyplomowego: 

A. Prowadzenie wykładów w ramach kursu kształcenia ustawicznego dla farmaceutów pt. 

„Cukrzyca jako problem współczesnej medycyny”; Kraków 7 czerwca 2014: 

a) Farmakoterapia cukrzycy 

b) Niefarmakologiczne aspekty leczenia cukrzycy 

c) Cukrzyca w przebiegu ciąży i u dzieci. 

 

B. Udział w wykładach p.t.: „Farmakoterapia chorób narządu wzroku” w ramach szkoleń 

ciągłych dla farmaceutów. 

C. Jestem autorem 2 wykładów metodą e-learning dla studentów oraz absolwentów uczelni 

i szkół medycznych wyłonionych na drodze konkursu w ramach projektu: 

„Opracowanie i wdrożenie programów kształcenia z zakresu medycyny i farmacji metodą e-

learning 

na Uniwersytecie Medycznym w Łodzi”. W ramach tej działalności powstały 2 wykłady: 

1. Interakcje antybiotyków z innymi równocześnie stosowanymi lekami 2010 

2. Chemioterapia infekcji wirusowych 2011 
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D. W ramach spotkań stomatologicznych III Łódzkie Spotkania Stomatologiczne (28-30. 

09.2012 r.) wygłosiłam wykład „Ile farmakologii jest w praktyce stomatologa?” (Z 5). 

Następstwem wystąpienia był wywiad w Medical Tribune. Stomatologia pt. Dentysta na 

receptę. O tym, ile jest farmakologii w praktyce lekarza stomatologa. 2013 nr 3, str. 3. 

8. Działalność organizacyjna i w zakresie popularyzacji nauki 

Podejmuję działania organizacyjne w obrębie Zakładu. Byłam współorganizatorką 5 

konferencji naukowo-szkoleniowych organizowanych przez Zakład Farmakologii dla lekarzy, 

farmaceutów i innych osób zainteresowanych daną tematyką: 

• „Współczesne problemy widzenia – zapobieganie ślepocie. Zwyrodnienie plamki 

związane z wiekiem (AMD). Przyczyny i patomechanizm choroby. Łódź, 27 maja 

2006 r.  

• „Antyoksydanty w Medycynie (okulistyka, kardiologia, onkologia)” Łódź, 1 grudnia 

2006 r. 

• „Współczesne problemy widzenia – zapobieganie ślepocie. Najnowsze osiągnięcia 

farmakoterapii AMD i jaskry”. Łódź, 7 grudnia 2007 r. 

• „Kwasy tłuszczowe Omega-3: bioaktywność i zastosowania w medycynie.” Łódź, 5 

grudnia 2008 r. 

• „Melatonina – Antyoksydanty – Kwasy tłuszczowe Omega-3 w praktyce medycznej. 

Fakty i mity. Łódź, 4 grudnia 2009 r.  

Jestem członkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, uczestniczę w organizowanych 

posiedzeniach naukowo-szkoleniowych, na jednym z nich przedstawiłam wykład (Z-4) na 

temat: Antyoksydanty – prawdy i mity. Łódź, 28.03.2013 r. 

Wystąpiłam również na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego 

przedstawiając wykład (Z-3) na temat kwasów omega-3; 2014, marzec. 

Jestem członkiem Okręgowej Izby Aptekarskiej w Łodzi. 

W latach 1996-2014  pełniłam funkcję Inspektora Ochrony Radiologicznej w pracowni 

izotopowej, działającej w obrębie Zakładu Farmakologii  

W 1997 roku pełniłam funkcję Inspektora Ochrony Radiologicznej w pracowni izotopowej 

przy Zakładzie Amin Biogennych PAN w Łodzi. 

 

Osiągnięcia w zakresie popularyzacji nauki 



Autoreferat – załącznik nr 2 

 

44 

 

Współorganizacja i wystąpienia na konferencjach o charakterze naukowo-dydaktycznym, 

przeznaczonych dla lekarzy, farmaceutów, studentów studiów medycznych oraz innych 

zainteresowanych prezentowaną tematyką.  

Udział w programie radiowym na temat AMD i jej profilaktyki. 

Udział w wiadomościach TVN 

Szczegółowe informacje na temat mojej działalności naukowej są przedstawione w 

załączonym „Wykazie opublikowanych prac naukowych, informacjach o osiągnięciach 

dydaktycznych, współpracy naukowej i popularyzacji nauki” (Załącznik 3). 

9. Alfabetyczny wykaz skrótów użytych w Autoreferacie 

 

Skrót 

Pełna nazwa angielska Pełna nazwa polska 

AC Adenylate cyclase Cyklaza adenylanowa 

AMD Age-related macular degeneration Zwyrodnienie plamki związane z 

wiekiem 

ATCC American Type Culture Collection Firma zajmująca się sprzedażą 

różnych linii komórkowych, 

bakterii, grzybów itp. 

ATP Adenosine 5’-triphosphate Adenozynotrifosforan  

bFGF basic fibroblast growth factor Zasadowy czynnik wzrostu 

fibroblastów 

 cAMP Cyclic adenosine-3’,5’ 

monophosphate 

Cykliczny adenozyno-3’,5’-

monofosforan 

cGMP Cyclic guanosine-3’,5’-

monophosphate 

Cykliczny guanozyno-3’,5’-

monofosforan 

COX Cyclooxygenase Cyklooksygenaza 

DR Diabetic retinopathy Retinopatia cukrzycowa 

eNOS Endothelial nitric oxide synthase Śródbłonkowa syntaza tlenku azotu 

GPCR G protein-coupled receptors Receptory sprzężone z białkiem G 

HIF-1 Hypoxia inducible factor-1 Czynnik indukowany hipoksją-1 

HMEC-1 Ludzkie mikrowaskularne komórki 

śródbłonka-1 

Human microvascular endothelial 

cells-1 

HUVEC Human umbilical vein endothelial 

cells 

Komórki śródbłonka pochodzące z 

żyły pępowinowej człowieka 

 



 


