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Posiadane dyplomy, stopnie naukowe.

2004 - magister inzynier Biotechnologii, Miedzywydziatowe Studium Biotechnologii, Szkota
Giowna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, praca magisterska pt: ,,Analiza polimorfizmu
typu SNP na chromosomie Y w populacji polskiej i niemieckiej”, wykonana w Pracowni
Genetyki Molekularnej Cziowieka, Katedry i Zaktadu Medycyny Sadowej Akademii Medycznej

w Warszawie (obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny).

2010 - doktor nauk weterynaryjnych, Wydzial Medycyny Weterynaryjnej, Szkola Gtéwna
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, rozprawa doktorska pt: ,,Ocena wptywu jonéw chromu
(IIT) podawanych w formie chlorku lub pikolinianu na biatka $ciezki przekaznictwa insulinowego
oraz receptory estrogenowe o i ”, wykonana w Katedrze Nauk Fizjologicznych Wydziatu

Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie.

Edukacja. staze zagraniczne i krajowe:

2017 - Stypendium Dyrektora WIHE na wyjazd zagraniczny - staz naukowy w Institute of
Genetics and Development of Rennes (IGDR), Francja. 3 tygodnie.

2014 - 2017 - zakonczenie szkolenia specjalizacyjnego z Epidemiologii dla magistréw.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu.

2010 - 2012, Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii, Zaktad Medycyny Regeneracyjne;j,

stanowisko: Starszy Specjalista Badawczo-Techniczny.

2012 - do chwili obecnej: Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii, Zaktad Medycyny
Regeneracyjnej, stanowisko: Adiunkt, Kierownik Pracowni Inzynierii Komérkowej i Badania

Procesow Regeneracji.



2012 - 2016 - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych, stanowisko: Ekspert zewnetrzny.

2015 - 2016 — Almamer Szkota Wyzsza, Wydzial Ochrony Zdrowia, stanowisko: Adiunkt,
Wykladowca.

2016 - do chwili obecnej: Wojskowy Instytutu Higieny i Epidemiologii, stanowisko: Zastepca
Kierownika Zakladu Medycyny Regeneracyjnej i Biologii Komérki.

2016 - 2017 - Wyzsza Szkota Inzynierii i Zdrowia, Wydziat Zdrowia, stanowisko: Wykladowca.

2017 - do chwili obecnej - Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dziecigcej, Wojskowy

Instytut Medyczny, stanowisko: Wolontariusz.



4.1

Wskazanie osiggnigcia wynikajacego 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. 2016 t. poz.
882 ze zm. w Dz. U. 22016 r. poz. 1311.):

cykl jednotematycznych publikacji na temat:

Ocena mozliwosci wykorzystania preparatéw z rosliny Rhodiola kirilowii do
wspomagania funkcji ukladu immunologicznego w oKresie cigzy i laktacji —

badania na modelu mysim.

Na cykl publikacji sktadaja si¢ nast¢pujace pozycje:

. Lewicki 8, Stankiewicz W, Skopiniska-Rézewska E, Wilczak J, Lesniak M, Suska M, Siwicki

AK, Skopinski P, Zdanowski R. Spleen content of selected polyphenols, splenocytes morphology
and function in mice fed Rhodiola kirilowii extracts during pregnancy and lactation. Pol J Vet

Sci. 2015; 18(4):847-55. doi:10.1515/pjvs.2015.0110. IF - 0,719, MNiSW - 20.

Wkiad w powstanie pracy: zaplanowanie badan, merytoryczny nadzér nad utrzymaniem
zwierzat, pomoc w pobieraniu materiatu, analiza wynikow, przygotowanie wersji anglojezycznej

pracy. Udziat procentowy szacuje na 60%.

Lewicki S, Balan BJ, Skopinska-Rézewska E, Zdanowski R, Stelmasiak M, Szymanski L,
Stankiewicz W. Modulatory effects of feeding pregnant and lactating mice Rhodiola kirilowii
extracts on the immune system of offspring. Exp Ther Med. 2016; 12(5):3450-8.
doi: 10.3892/etm.2016.3759. IF - 1,261, MNiSW - 15.

Wkiad w powstanie pracy: zaplanowanie badan, merytoryczny nadzér nad utrzymaniem
zwierzgt, pomoc w pobieraniu materiatu, analiza wynikow, przygotowanie wersji anglojezycznej

pracy. Udzial procentowy szacuj¢ na 60%.



3. Lewicki S, Skopinska-Rozewska E, Batan BJ, Kalicki B, Patera J, Wilczak J, Wasiutynski A,

4.2

Zdanowski R. Morpho-functional renal alterations in progeny of mice fed Rhodiola kirilowii
extracts or epigallocatechin during pregnancy and lactation. J Med Food. 2017; 20(1):86-92.
doi: 10.1089/jmf.2016.0126. IF - 1,955, MNiSW - 20.

Wkiad w powstanie pracy: zaplanowanie badan, merytoryczny nadzér nad utrzymaniem
zwierzat, pomoc w pobieraniu materiatu, analiza wynikdw, przygotowanie wersji anglojezycznej

pracy. Udziat procentowy szacuje na 60%.

Lewicki S, Skopinska-Rézewska E, Brewczynska A, Zdanowski R. Administration of Rhodiola
kirilowii extracts during mouse pregnancy and lactation stimulates innate but not adaptive
immunity of the offspring. J Immunol Res. 2017; 2017:8081642. doi:10.1155/2017/8081642.
IF - 3,276, MNiSW - 25,

Wkiad w powstanie pracy: zaplanowanie badan, merytoryczny nadzér nad utrzymaniem
zwierzat, pomoc w pobieraniu materiatu, wykonanie badan i analiza wynikéw, przygotowanie

wersji anglojezycznej pracy. Udziat procentowy szacuje na 85%.

Lewicki S, Skopifiska-Rozewska E, Lewicka A, Zdanowski R. Long-term supplementation of
Rhodiola kirilowii extracts during pregnancy and lactation does not affect mother health status.
J Matern Fetal Neonatal Med. 2017; 2:1-7. doi: 10.1080/14767058.2017.1393069. IF - 1,826,
MNiSW - 20.

Wkiad w powstanie pracy: zaplanowanie badan, merytoryczny nadzér nad utrzymaniem
zwierzgt, pomoc w pobieraniu materiatu, wykonanie badan i analiza wynikéw, przygotowanie

wersji anglojezycznej pracy. Udzial procentowy szacuje na 85%.

Omowienie celu naukowego pracy i osiggnietych wynikow

Funkcjonowanie uktadu immunologicznego oraz mozliwo$¢ modulacji jego dziatania byly dla
mnie bardzo interesujacym zagadnieniem juz na etapie studiéw. Praca w Wojskowym Instytucie
Higieny i Epidemiologii pozwolita mi na realizacj¢ badan naukowych w tym zakresie. Trafitem
do zespotu prof. Ewy Skopiriskiej-Ro6zewskiej, ktora przez wiele lat zajmowata sie ocena wpltywu
zwiazkéw pochodzenia naturalnego (glownie ekstraktow z roslin) na uklad immunologiczny

i procesy angiogenezy. Badania prowadzone przeze mnie w tym okresie skupiaty sie gtéwnie na



ocenie réznych zwigzkéw pochodzenia naturalnego (w formie ekstraktow i zeli z roélin lub
gotowych komercyjnie preparatéw) w aspekcie zwigkszania efektywnosdci ukladu
immunologicznego i hamowania proceséw patologicznej angiogenezy. W trakcie prowadzenia
tych badan pojawit si¢ pomyst okreslenia mozliwosci wykorzystania ekstraktéw
z rozenca Kirytowa (Rhodiola kirilowii) jako suplementu diety wspomagajacego dziatanie uktadu
immunologicznego, ktéry mogiby by¢ stosowany w okresie ciazy i laktacji. Suplement ten

w zatozeniu miat by¢ stosowany zamiennie z antybiotykoterapig.

Leczenie choréb bakteryjnych w okresie cigzy i laktacji jest problematyczne ze wzgledu na
negatywny wptyw antybiotykéw na rozwdj ptodoéw i niemowlat. Agencja FDA (ang. Food and
Drug Administration) podzielita antybiotyki na 5 grup (A, B, C, D, X) w zaleznosci od
potencjalnego ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych u ich potomstwa. Generalnie tylko
antybiotyki z grupy A s3 uwazane za bezpieczne w okresie ciazy i laktacji [1]. Prenatalna
ekspozycja na antybiotyki moze modyfikowac¢ system immunologiczny u potomstwa. Potomstwo
matek leczonych w czasie cigzy antybiotykami z grupy penicylin i cefalosporyn (grupa B) po
stymulacji patogenem wykazuje zmniejszong intensywnos¢ odpowiedzi swoistej, a zwigkszona
intensywnos$¢ odpowiedzi nieswoistej [2]. Ponadto, prenatalne narazenie na antybiotyki wiaze sie

ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju astmy i otylosci w dziecifistwie [3].

Alternatywa dla antybiotykéw i/lub sposobem na zmniejszenie ich niekorzystnego dziatania
moga by¢ immunomodulatory pochodzenia roslinnego, w tym korzenie i klgcza roslin
rodzaju Rhodiola. Rodzaj Rhodiola (rodzina Crassulaceae) sktada si¢ z ponad 200 gatunkéw,
z ktorych ponad 20 wykazuje wiasciwosci lecznicze. Byly one stosowane w tradycyjnej
medycynie w Azji i Europie jako leki tonizujace, adaptogenne, przeciwdepresyjne
i przeciwzapalne [4]. Ekstrakty z tych roslin wykazuja takze korzystne dziatanie
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i immunomodulacyjne [5-8]. Ekstrakty z roslin
Rhodiola, suplementowane przez 7 dni zmniejszajg rozmiar infekcji u myszy, ktore zostaty
zakazone Pseudomonas aeruginosa. Obserwowano u tych myszy istotne zwiekszenie liczby
leukocytow we krwi oraz zwigkszenie ich aktywnosci metabolicznej [9, 10]. Ekstrakty z roslin
rodzaju  Rhodiola  wykazuja  réwniez  bezposrednie  dzialanie  przeciwwirusowe
i przeciwbakteryjne w stosunku do wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) i Mycobacterium

tuberculosis [11, 12]. Obecnie opracowywanych jest kilka nowych terapii klinicznych,



opierajacych sie na zdolnosciach wyciggéw z ro$lin gatunkéw Rhodiola do stymulowania uktadu

odpornosciowego [13].

Kobiety w cigzy spozywajg szereg produktéw spozywczych zawierajacych znaczne ilosci
polifenoli (owoce, jarzyny, kakao, herbata, czekolada, kawa, herbaty ziolowe i owocowe oraz
rozne suplementy diety powszechnie obecne na rynku). Istnieje wigc uzasadniona obawa, ze
rownoczesne spozywanie wielu produktéw roslinnych zawierajacych anty-angiogenne substancje
moze negatywnie wplynaé na rozwdj ptodéw i powodowaé réznego typu zaburzenia u dorostego
potomstwa. Cho¢ preparaty z roslin gatunku Rhodiola (np. Rhodiola rosea, Rhodiola
qudrifida) sa juz obecne na rynku i dopuszczone do stosowania jako suplementy diety, brak jest
badan dotyczacych ich ewentualnego niekorzystnego dziatania na angiogeneze ptodowa
(co mogloby prowadzi¢ do =zaburzen rozwojowych narzadéw), a takze ewentualnego
niekorzystnego wptywu na rozwijajacy si¢ ukfad odpornosciowy potomstwa. Jezeli okazatoby
si¢, ze ekstrakty z Rhodiola kirilowii nie bgda mialy niekorzystnego wptywu na potomstwo
karmionych myszy, moglyby, po przeprowadzeniu odpowiednich badan u ludzi, znalezé
zastosowanie w leczeniu infekcji u kobiet cigzarnych, zastgpujac lub uzupehiajac leczenie

antybiotykami.

Celem wykonanych przeze mnie badan bylo poréwnanie dwoch wyciagdéw: wodnego (RKW)
i wodno-alkoholowego (RKW-A) otrzymanych z korzeni Rhodiola kirilowii. Roznica w dziataniu
biologicznym migdzy tymi dwoma wyciagami polegata na tym, ze wycigg wodno-alkoholowy
hamowal angiogeneze indukowana u myszy szczepu Balb/c komérkami syngenicznego
nowotworu Sarcoma L-1, a wycigg wodny nie wykazywal takiej aktywnosci [14].
W przeciwienstwie do wyciagu wodnego Rhodiola kirilowii, wyciggi wodne pozostatych
badanych przez nas roslin z rodzaju Rhodiola (Rhodiola rosea i Rhodiola quadrifida), a takze
wszystkie wyciagi wodno-alkoholowe, hamowaty angiogeneze nowotworowa. Podejrzewatem,
ze podawanie cigzarnym myszom wyciagu wodnego nie wplynie negatywnie na zdrowie matek
i ich potomstwa. Przypuszczenia te byly analizowane w ramach grantu NCN nr
2012/05/B/NZ7/03219. Wyniki uzyskane w ramach tego projektu badawczego staty sie podstawa
do wskazania mojego osiagnigcia naukowego (wynikajacego 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. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 1. poz. 1311.)



Pierwszym etapem prowadzonych badan bylo pozyskanie materiatu roslinnego i wytworzenie
odpowiednich wyciggéw. Bylo to mozliwe dzieki wspélpracy z dr. hab. Waldemarem
Buchwaldem, Kierownikiem Zaktadu Botaniki, Hodowli i Agrotechniki Roslin Zielarskich
Instytutu Widkien Naturalnych i Roslin Zielarskich w Poznaniu, od ktérego otrzymalismy dwa
rodzaje wyciggow: wodny (RKW, wytworzony metoda ekstrakcji wodnej) oraz 50%
wodno-alkoholowy (RKW-A, wytworzony metoda perkolacji, woda/etanol). Ekstrakty byly
przygotowane i dostarczone do badan w formie sterylnego liofilizatu. Nastepnie dzieki
nawigzaniu przeze mnie wspétpracy z dr. Jackiem Wilczakiem z Katedry Nauk Fizjologicznych
Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej SGGW przeanalizowany zostat sktad wytworzonych
wyciggédw. Tak przygotowane wyciagi podawane byly myszom BALB/c w okresie cigzy
i laktacji, od momentu wykrycia czopu kopulacyjnego do 28 dnia po urodzeniu potomstwa.
Oprécz przeanalizowania skladu wybranych polifenoli (salidrozydu, fisetyny, naringeniny,
kemferolu, epikatechiny, luteoliny, kwercetyny, gallokatechiny, (+)-katechiny oraz kwasow:
p-kumarowego, elagowego, ferulowego, chlorogenowego) w wyciagach z Rhodiola kirilowii
oznaczano ich stezenie w wybranych tkankach i narzadach matek i ich potomstwa

(m.in. sledziona, nerki, watroba, surowica, mozg, oko).

Gléwnym problemem badawczym byla ocena efektu suplementacji wyciggami (wodnym lub
50% wodno-alkoholowym) z roSliny Rhodiola kirilowii myszy w okresie cigzy i laktacji na
parametry zdrowotne matek i ich dorostego potomstwa. W badaniach skupialem si¢ na ocenie
dziatania ukfadu immunologicznego, sktadnikéw morfotycznych krwi oraz funkcji wybranych
tkanek 1 narzadow. Wybdr tych parametrow wynikal z do$wiadczenia zespotu
prof. Skopifiskiej-Rézewskiej dotyczacego prac prowadzonych z roslinnymi preparatami

immunomodulujacymi [15-17].
Wyniki z tej czesci badan przedstawitem osobno dla myszy-matek i ich potomstwa.
Wplyw na myszy-matki

Suplementacja myszy w okresie cigzy i laktacji wodnym lub 50% wodno-alkoholowym
ekstraktem z Rhodiola kirilowii (stgzenie 20 mg ekstraktu/kg masy ciata) nie miato wptywu na
srednig masg ciala w poréwnaniu do grupy kontrolnej (otrzymujgcej sterylng wode). Nie
odnotowano réwniez réznic w $redniej masie oraz indeksie masy wybranych narzadéw: watroby,

nerek, sledziony, mozgu oraz galek ocznych pomiedzy badanymi grupami. Ocena makroskopowa



narzaddéw réwniez nie uwidocznita niepokojacych zmian w ich budowie. Elementy morfotyczne
krwi (WBC, RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC, RDW, RDW-a, PLT, MPV) nie réznity sie
miedzy grupa kontrolna, a grupami otrzymujacymi wyciagi z Rhodiola kirilowii. Nie zauwazono
réwniez réznic w populacji komérek nalezacych do uktadu odpornodci swoistej: komérek T
(CD3+, CD4+, CD8+) oraz komoérek B (CDI19+) we krwi. Zauwazono natomiast pewne
niewielkie zmiany w skladzie i funkcjonowaniu komérek odpornosci nieswoistej. Myszy
karmione ekstraktami RKW wykazywaly nizszy odsetek komérek z wybuchem tlenowym
w granulocytach (test PhagoBurst®). Natomiast suplementacja ekstraktem RKW-A powodowata
wzrost odsetka granulocytéw i monocytéw we krwi z wybuchem oksydacyjnym. Inne badane
sktadniki odpornosci nieswoistej nie ulegty zmianie (m.in. liczba i odsetek komorek NK i odsetek
komoérek fagocytujgcych). Nie zauwazono rowniez zmian w stezeniu wybranych cytokin
w surowicy: Thl (IL-2, TNF-a, INF-y), Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) Th17 (IL-17a). Opisane wyniki
zostaly przedstawione w pracy oryginalnej pt. Long-term supplementation of Rhodiola kirilowii
extracts during pregnancy and lactation does not affect mother health status (praca nr 5) oraz

w pracy Zdanowski i wsp. [18].

Pomimo braku réznic w wadze $ledzion u matek karmionych wyciggami z Rhodiola kirilowii
zaobserwowano istotne zmiany w morfologii i strukturze $ledzion. Sledziony pochodzace od
matek karmionych w okresie cigzy i laktacji wyciagami z Rhodiola kirilowii (obie grupy)
zawieraly istotnie nizszg liczbe komorek w przeliczeniu na gram narzadu. W badaniu
cytometrycznym zauwazono istotne obnizenie odsetka limfocytéw polaczone ze wzrostem
odsetka monocytdw oraz granulocytéw w $ledzionie wylacznie w grupie otrzymujacej 50%
wodno-alkoholowy wyciag z Rhodiola kirilowii. Nie zauwazono natomiast istotnych zmian
w odsetku populacji komérek odpowiedzi nieswoistej (CD335+) i swoistej (CD3+, CD4+, CD8+,
CD19+) migdzy badanymi grupami. Analiza catkowitej liczby poszczegdlnych populacji
komorek w przeliczeniu na gram narzadu wykazata brak roéznic w liczbie komérek CD3+ oraz
CD8+ migdzy grupami. Wykazano natomiast, ze oba wyciagi zmniejszajg liczbe komorek CD4+
i CD19+. Dodatkowo wycigg wodny w istotny sposob zmniejsza catkowita liczbe komérek NK
(CD335+). Obserwowane zmiany liczby komoérek w $ledzionie moglyby sugerowaé pewne
procesy uposledzania odpowiedzi nabytej. Dlatego postanowiono zbadaé zdolno$é do
odpowiedzi komérek Sledziony (gléwnie komorek T i B) na stymulacje mitogenami (badania

ex vivo). Nie wykazano istotnych réznic w aktywnosci proliferacyjnej splenocytow



stymulowanych: lipopolisacharydem (LPS), fitohemaglutyning (PHA) lub konkanawaling A
(ConA). Oznacza to, ze funkcjonalnos¢ tych komérek, pomimo nizszej liczby w $ledzionie,
zostata zachowana. Zaobserwowane, niekorzystne zmniejszenie liczby komoérek splenocytéw
w sledzionach jest sygnatem niepokojagcym, ktéry powinien byé brany pod uwage przy
dtugoterminowym podawaniu wyciggdw z Rhodiola kirilowii kobietom w cigzy. Przedstawione
powyzej wyniki zostaly opisane w pracy oryginalnej pt. Spleen content of selected polyphenols,
splenocytes morphology and function in mice fed Rhodiola kirilowii extracts during pregnancy

and lactation (praca nr 1) oraz w pracy Lewicki i wsp. [19].

Obserwowane zmiany w liczbie splenocytow mogty byé zwiazane z obecnoscia w wyciagach
z Rhodiola kirilowii zwigzkéw polifenolowych, ktére utrzymywaty si¢ w $ledzionie. Wykazano,
ze wplyw na liczbg splenocytéw w $ledzionie w obu badanych grupach mogta mie¢ kwercetyna
(im wyzsze stgzenie tym wigcej komorek, r=0,5164, p<0,01) oraz epikatechina (im wyzsze
stgzenie tym mniej komorek, r=-0,4595, p<0,05). Zbadano rowniez stezenia polifenoli
w surowicy matek. Matki, karmione w okresie ciazy i laktacji wodnym wyciggiem z Rhodiola
kirilowii (RKW) posiadaly istotnie nizsze stezenia salidrozydu, kamferolu oraz kwasu
chlorogenowego, natomiast wyzsze stezenia kwasu elagowego i katechiny w poréwnaniu do
grupy RKW-A. Co ciekawe najwyzsze stgzenie kwercetyny znaleziono w grupie kontrolnej,
podobnie jak fisetyny, ktora obecna byla wylacznie w grupie kontrolnej. Réznice w zawartosci
polifenoli w surowicy wptywaty na istotne roznice w stezeniu czynnikéw proangiogennych
w surowicach matek. W grupie RWK-A zanotowano wyzsze stezenie VEGF (czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego) i bFGF (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Uzyskanym wynikom towarzyszyla obnizona proliferacja komoérek
endotelialnych (HECal0) pod wptywem suplementacji pozywki wzrostowej surowicg izolowana
od matek karmionych w okresie ciazy i laktacji wodno-alkoholowym wyciagiem Rhodiola
kirilowii (RKW-A). W grupie RKW zaobserwowano natomiast podwyzszong migracje komérek
HECal0O (pozywka suplementowana surowica matek) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Uzyskane wyniki pozwalaty na stwierdzenie, ze suplementacja wodno-alkoholowym wyciggiem
Rhodiola kirilowii moze powodowa¢ modulacj¢ proceséw angiogenezy w rozwijajacych sig
plodach. Podobng zalezno$¢ obserwowatem we wczesniejszych badaniach, w ktérych wyciag
RKW-A hamowat angiogenezg nowotworowa, a wyciag RKW nie [14]. Przedstawione wyniki

zostaly opisane w pracy oryginalnej pt. Spleen content of selected polyphenols, splenocytes

10



morphology and function in mice fed Rhodiola kirilowii extracts during pregnancy and lactation

(praca nr 1) oraz w pracy Zdanowski i wsp. [18].

Podsumowujac, niewielkie zmiany w odpornosci nieswoistej (krew) oraz odpowiedzi swoistej
ukfadu immunologicznego (Sledziona) oraz brak efektow ubocznych w zakresie badanych
parametrow morfotycznych krwi myszy matek nalezy traktowaé jako pozytywny efekt
suplementacji, przy tak dtugim okresie stosowania. Zwykle roslinne leki immunomodulacyjne
nie stosuje si¢ dtuzej niz 2-3 tygodnie. Wynika to z faktu, ze dlugotrwate podawanie $rodkéw
immunostymulujagcych moze spowodowa¢ brak stymulacji uktadu immunologicznego,
a w skrajnych sytuacjach pogorszenie jego funkcjonalnosci [20]. Podobne, negatywne efekty
stosowania zwiagzkéw pochodzenia naturalnego mozna wywolywaé podajac kilka substanciji

immunostymulujgcych w jednym preparacie (badania whasne, niepublikowane).
Wplyw na potomstwo

Analiza masy zwierzat nie wykazata istotnych réznic miedzy potomstwem z grupy kontrolnej
i grupy suplementowanej wodnym wyciggiem Rhodiola kirilowii. Srednia masa potomstwa
zwierzat, ktorym podawano wyciag 50% wodno-alkoholowy byla o okolo 7% nizsza
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,01). Nie zauwazono istotnych réznic w oznaczanych
parametrach morfotycznych krwi obwodowej (WBC, RBC, HCT, MCH, MCHC, RDW, RDW-a,
PLT, MPV) migdzy grupg kontrolng, a grupami otrzymujacymi wyciagi z Rhodiola kirilowii.
Zanotowano istotne zwigkszenie stgzenia hemoglobiny (HGB) w grupie suplementowanej

wodnym wyciagiem Rhodiola kirilowii (o okoto 0,6 mg/dl w poréwnaniu do grupy kontrolnej).

Analiza wybranych skiadowych uktadu immunologicznego (zaréwno odpowiedzi swoistej jak
I nieswoistej) we krwi i sledzionach potomstwa, ktérych matki byty karmione w okresie ciazy
i laktacji wyciggami z Rhodiola kirilowii wykazata istotne réznice. Zaobserwowano istotne
obnizenie si¢ Sredniego odsetka limfocytow krwi obwodowej (okoto 6%, p<0,05) przy
jednoczesnym zwigkszeniu si¢ Sredniego odsetka granulocytéw (okoto 20%, p<0,05) w grupie
RKW (podobny trend zauwazono w grupie RKW-A, jednakze nie byl on znamienny
statystycznie). Analiza populacji limfocytow wykazata istotne zmniejszenie sie odsetka komérek
CD3+ (RKW-14%, p=0,0434; RKW-A-10%, p=0,0337) i CD4+ (odpowiednio 15%, p=0,0184
i 13%, p=0,0116) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto w grupie RKW odnotowano
nizszy odsetek komérek CD8+ i podwyzszony odsetek komorek NK (CD335+) w poréwnaniu do
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grupy kontrolnej. Nie odnotowano natomiast zmian w odsetku komérek B (CD19+) pomiedzy
grupami. [stotne obnizenie si¢ odsetka CD4+ we krwi obwodowej moze $wiadczyé o pewnym
uposledzeniu funkcjonowania odpornosci nabytej. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do
zaburzen w stymulacji komérek CD19+ i produkcji przez nie swoistych przeciwciat. Czesciowo
wyniki te potwierdzily si¢ w tescie SRBC (immunizacja myszy krwinkami barana), w ktérym
obserwowano duzo nizszy poziom przeciwcial anty-SRBC w surowicy myszy, ktérych matki
karmione byly w okresie cigzy i laktacji wodno-alkoholowym wyciagiem Rhodiola kirilowii.
Wyjasnienie mechanizmu ostabienia odpowiedzi nabytej w grupie RKW-A moze byé réwniez
zwigzane ze zwigkszonym stgzeniem IL-10 w surowicy. Cytokina ta wykazuje dziatanie
przeciwzapalne i hamuje syntezg innych prozapalnych cytokin niezbednych do
aktywacji/stymulacji uktadu immunologicznego do odpowiedzi na swoiste antygeny. Nie
zaobserwowano takich zmian dla wyciaggu wodnego (RKW). Nie zauwazono réwniez istotnych
zmian w odsetku komoérek T regulatorowych (CD4+, CD25+, FoxP3) oraz komérek CD4+
i CD25+ pomigdzy badanymi grupami.

Oba wyciagi Rhodiola kirilowii stosowane przez okres cigzy i laktacji u matek, pobudzaly proces
fagocytozy u ich potomstwa. Dotyczylo to zarowno zwigkszenia wehtaniania opsonizowanych
bakterii E. coli jak réwniez zwigkszenia intensywnosci wybuchu tlenowego stymulowanego
E. coli i zymosanem. Co ciekawe w grupie RKW, odnotowano istotne obnizenie stezenia IL-17a
w surowicy. IL-17a jest cytoking odpowiedzialng migdzy innymi za wspomaganie proceséw
fagocytozy bakterii zewngtrzkomérkowych. Wydaje sig, Zze zaobserwowana sytuacja moze mieé
zwigzek z aktywacja granulocytéw przez zwiazki polifenolowe obecne w wyciagach, ktéra
z kolei prowadzi do zmniejszenia wydzielania IL-17a tak, aby uktad immunologiczny nie by}
»nadmiernie aktywowany”. Brak dodatkowej stymulacji ze strony IL-17a mégl réwniez
doprowadzi¢ do zmniejszenia w populacji monocytéw grupy RKW odsetka komérek
fagocytujacych oraz komorek z wybuchem tlenowym po stymulacji zymosanem. Przedstawione
powyzej wyniki zostaly opisane w pracy oryginalnej pt. Administration of Rhodiola kirilowii
extracts during mouse pregnancy and lactation stimulates innate but not adaptive immunity of the
offspring (praca nr 4) oraz w pracy oryginalnej pt. Modulatory effects of feeding pregnant and

lactating mice Rhodiola kirilowii extracts on the immune system of offspring (praca nr 2).

Sledziony potomstwa myszy karmionych wyciagami z Rhodiola kirilowii nie réznity si¢ masa

i indeksem masy (waga Sledziony/wagg myszy) oraz komérkowoscia w poréwnaniu do $ledzion
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uzyskanych od grupy kontrolnej. Nie zanotowano istotnych réznic w budowie morfologicznej
sledzion. W badaniu cytometrycznym komorek $ledzion nie zauwazono istotnych réznic
w odsetku komérek CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ i CD335+. W badaniu histologicznym nie
zauwazono istotnych réznic w liczbie i lokalizacji komérek CD4+, natomiast wykazano istotne
roznice w lokalizacji tkankowej i liczbie komérek CD8+. Komérki te znajdowaty sie, oprocz
region6w charakterystycznych (potwierdzonych dla grupy kontrolnej), takze w okotonaczyniowej
pochewce limfatycznej (PALS), strefie pecherzykowej komorek B oraz w miazdze czerwone;.
Dodatkowo zanotowano duzo wyzszg liczbe CD8 pozytywnych komérek w preparacie, gléwnie
W czesci centralnej narzadu. Moze to $wiadczy¢ o zwiekszonej mobilnosci tych komoérek, a co za
tym idzie zwigkszonej zdolnosci do odpowiedzi przeciwwirusowej. Suplementacja matek
wyciagami z Rhodiola kirilowii w okresie cigzy i laktacji wplywala réwniez na proliferacije
komérek stymulowana suplementacja mitogenami (LPS, PHA i ConA). Zaobserwowano
zmniejszenie si¢ tempa proliferacji komérek w grupie RKW-A pod wplywem stymulacji LPS
i PHA w poréwnaniu do grupy kontrolnej jak réwniez obnizenie proliferacji w grupie RKW-A
pod wptywem stymulacji ConA w poréwnaniu do grupy RKW. Przedstawione dane $wiadcza o
ostabieniu zdolnosci do odpowiedzi ukfadu odpornosci nabytej w efekcie dziatania
wodno-alkoholowego wyciggu z Rhodiola kirilowii. Przedstawione powyzej wyniki zostaty
opisane w pracy oryginalnej pt. Modulatory effects of feeding pregnant and lactating mice
Rhodiola kirilowii extracts on the immune system of offspring (praca mnr 2) oraz w pracy

Lewicki i wsp. [21].

Zmiany w odsetku komorek krwi nalezacych do ukfadu odpowiedzi nabytej (gtéwnie CD3+)
sugerowaly ewentualne zaburzenia dojrzewania tych komorek w grasicy. Dlatego wykonano
oznaczenia wybranych parametréw grasicy u potomstwa. Srednia masa grasicy tak jak indeks
grasicy nie roznit si¢ migdzy badanymi grupami. Nie zaobserwowano istotnych réznic w ocenie
morfologicznej grasic pomigdzy grupami. Nie stwierdzono réwniez zadnych nieprawidtowosci
w strukturalnej budowie zrazikéw, stosunku kory i rdzenia oraz zawartosci komérek
nabtonkowych. Nie wykryto takze przerostu lub atrofii grasicy. Potomstwo myszy, ktérych matki
karmione byly w okresie cigzy i laktacji wyciggami z Rhodiola kirilowii (RKW i RKW-A) miaty
znaczaco nizszg liczbe¢ komorek apoptotycznych (marker M30) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Nie zanotowano natomiast istotnej roznicy w liczbie komérek wykazujacych synteze

IL-7. Uzyskane dane pozwalaly na stwierdzenie, ze wyciagi z Rhodiola kirilowii przedtuzaja
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funkcjonowanie komérek grasicy u potomstwa, co moze mie¢ istotne znaczenie w skutecznym

pokonywaniu infekcji [22].

Ostatnim etapem prowadzonych badan bylo okreslenie wystgpowania zaburzen angiogenezy
ptodowej, wywolanej spozywaniem wyciggow z Rhodiola kirilowii przez samice w okresie ciazZy
i laktacji, poprzez okreSlenie zmian w budowie i funkcji nerek ich potomstwa. Analiza
morfologiczna i morfometryczna nerek zostala wykonana we wspélpracy z Zakladem
Immunologii, Biochemii i Zywienia, Wydziatu Nauki o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego.

Nie wykazano istotnych réznic w masie, indeksie oraz makroskopowej budowie nerek pomiedzy
badanymi grupami. Zauwazono wyzszy odsetek osobnikéw posiadajacych stezenie kreatyniny
w surowicy powyzej 0,65mg% w grupach: RKW i RKW-A. Ponadto zanotowano nieznacznie
podwyzszone stgzenie mocznika i obnizone stgzenie Cystatyny C u potomstwa, ktérego matki
suplementowane byly w okresie cigzy i laktacji 50% wodno-alkoholowym wyciagiem z Rhodiola
kirilowii. Dane te sugerowaly pewne nieprawidlowosci, szczegdlnie w grupie RKW-A, ktére
potwierdzity si¢ w badaniach morfometrycznych nerek. W grupie RKW-A zaobserwowano
bowiem wyzsza liczbe klebkéw na mm? i ich mniejszg Srednicg, co moze $wiadczyé o ich atrofii.
Zmiany te mogly by¢ wywotane bezposrednio przez substancje aktywne obecne w surowicach
matek i/lub posrednio poprzez wplyw na wydzielanie czynnikéw proangiogennych.
Zaobserwowano bowiem zaréwno réznice w stezeniach polifenoli w surowicy matek karmionych
RKW i RKW-A (gléwnie katechiny i salidrozyd), jak i nizsze stezenie VEGF u potomstwa matek
z grupy RKW-A. Dane te potwierdzity przypuszczenia, ktore powstaty po analizie surowic matek
- wodno-alkoholowy roztwér Rhodiola kirilowii nie powinien byé podawany dlugoterminowo
kobietom w ciazy. Przedstawione powyzej wyniki zostaly opisane w pracy oryginalnej pt.
Morpho-functional renal alterations in progeny of mice fed Rhodiola kirilowii extracts or

epigallocatechin during pregnancy and lactation (praca nr 4).

Podsumowujgc wyniki uzyskane dla potomstwa nalezy stwierdzi¢, ze wyciag wodny z Rhodiola
kirilowii (RKW) jest mniej szkodliwy dla zdrowia potomstwa. Wniosek ten opiera sie na

nastgpujacych danych:

- potomstwo matek zywionych w czasie cigzy i okresu karmienia wyciggiem wodnym Rhodiola

kirilowii wykazuje stymulacj¢ nieswoistej odpowiedzi immunologicznej (granulocyty i komérki
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NK) oraz niewielki spadek aktywno$ci monocytow, bez zmian w swoistej odpowiedzi uktadu
odpornosciowego (test SRBC). W przeciwiefistwie do tego, wyniki w grupie RKW-A wskazuja

na istotne zaburzenia w swoistej odpowiedzi uktadu odpornosciowego;

- w RKW nie stwierdzono znaczacych réznic w odpowiedzi proliferacyjnej komorek sledzion po
stymulacji mitogenami (LPS i PHA) oraz niewielkie obnizenie po ConA. W przeciwienstwie do

tego RKW-A zmniejsza odpowiedz proliferacyjng komorek sledzion na wszystkie mitogeny;
- oba wyciagi chronity komoérki grasicy przed apoptoza;

- potomstwo z grupy RKW, w przeciwienstwie do grupy RKW-A, nie miato istotnych roznic

w strukturze i funkcji nerek;

- potomstwo z grupy RKW-A miato wyzszy poziom czynnikéw angiogennych (VEGF i bFGF)

W surowicy;

- nie stwierdzono zgonéw noworodkéw w grupie RKW i grupach kontrolnych, natomiast

zaobserwowano kilka zgonéw noworodkéw w grupie RKW-A.

Reasumujac, wyniki uzyskane dla matek karmionych w okresie cigzy i laktacji wyciagiem
wodnym lub 50% wodno-alkoholowym i ich potomstwa sugeruja, ze wylacznie ekstrakt wodny
moze by¢ w miar¢ bezpiecznie stosowany jako immunostymulant. Dla potwierdzenia petnego
bezpieczenstwa stosowania RKW w okresie ciazy i laktacji nalezatoby jednak wykonaé

dodatkowe badania, w ktorych okreslony zostanie:
- maksymalny bezpieczny czas suplementacji preparatem
- maksymalna dawka preparatu

- korzysci wynikajace ze spozywania preparatu przed infekcja i w trakcie infekcji bakteryjnych

oraz wirusowych
- wptyw na organizm ludzki (badania kliniczne)

Przeprowadzenie powyzszych badan powinno jednoznacznie da¢ odpowiedz dotyczaca
bezpieczenstwa stosowania wyciagu wodnego z Rhodiola kirilowii na organizm matki i dziecka.

W petni bezpieczny preparat mozna byloby wykorzystaé jako:

- preparat chronigcy organizm przed zakazeniami bakteryjno-wirusowymi;
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- preparat wspomagajacy leczenie antybiotykowe infekcji bakteryjnych;
- preparat zastgpujacy podawanie antybiotykéw w trakcie zakazen bakteryjno-wirusowych.
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Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Poza powyzszym osiggnigciem naukowym, ktére jest podstawa do ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego, moéj dorobek naukowy obejmuje m.in. publikacje z zakresu:
1. antyangiogennych i immunomodulujacych whasciwosci zwiazkéw pochodzenia naturalnego;
2. oceny funkcjonowania uktadu immunologicznego u ludzi w stanach fizjologicznych
i patologicznych; 3. charakterystyki in vitro linii nowotworowych raka nerki; 4. biotechnologii

i inzynierii komorkowe;j.

Ponizej przedstawiam wybrane zagadnienia i osiagnigcia naukowo-badawcze, wynikiem ktorych
byly publikacje w danej grupie tematycznej. Liste wszystkich moich publikacji zalgczylem
w zafgczniku: Wykaz dorobku.

1. Antyangiogenne oraz immunomodulujgce wlasciwosci zwiqzkow pochodzenia naturalnego

Rosliny sg zroédtem wielu zwigzkéw wykazujacych szerokie dziatanie biologiczne na organizm.
Z tego powodu od wiekéw byly wykorzystywane w medycynie naturalnej w leczeniu
roznorodnych choréb. W swoich badaniach skupilem si¢ gtéwnie na ocenie wiasciwosci
antyangiogennych i immunomodulujacych ekstraktéw roslin z gatunkéw: Rhodiola (kirilowii,
rosea), Aloe (vera, arborescens) i Vaccinium macrocarpon. Wykorzystatem takze dwa preparaty
begdgce na rynku: PERVIVO (ekstrakt alkoholowy 27 réznych zidt, w ktérym dominujacym
sktadnikiem jest imbir) oraz Padma 28 (kompozycja 20 zi6t z Tybetu oraz 2 skladnikéw
nieziotowych). Badania wilasciwosci ekstraktow z roslin prowadzilem z wykorzystaniem
zarowno modelu in vitro (linie komérek nowotworowych i linie zdrowe), jak i na modelu
zwierzgcym (ex vivo i in vivo - myszy). Prace powstaty przy wspélpracy z Warszawskim
Uniwersytetem Medycznym (prof. Urszula Demkow, prof. Aleksander Wasiutyniski, dr hab. Piotr
Skopinski), Uniwersytetem Warminsko-Mazurskim (prof. Andrzej Krzysztof Siwicki), Zakladem
Ochrony Mikrofalowej WIHE (dr hab. Wanda Stankiewicz) oraz Instytutem Wiokien
Naturalnych i Ro§lin Zielarskich (dr hab. Waldemar Buchwald).

Rhodiola kirilowii

Rhodiola kirilowii jest rosling wystgpujaca w wysokich partiach goér Azji i Europy. Ekstrakty z tej
rosliny stosowane sa w tradycyjnej medycynie chinskiej gléwnie do zwiekszenia zdolnosci

adaptacyjnych organizmu oraz jako substancje o dziataniu antyoksydacyjnym, przeciwstresowym
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i przeciwzapalnym. Ekstrakty: wodny (RKW) i wodno-alkoholowy (RKW-A) z korzeni i kiaczy
tej rosliny wykazujg dzialanie stymulujace uklad immunologiczny, dlatego postanowilismy

zbada¢ mozliwos¢ ich zastosowania w okresie ciazy i laktacji. W badaniach wykazano, ze:

- in vitro oba ekstrakty hamowaly wzrost komoérek migsaka L1 oraz stymulowaly proliferacje
komorek srodbtonka linii HECal0; RKW — indukowat migracje komérek HECal0 pod wptywem
komorek .1, RKW-A hamowat t¢ reakcje (badania in vitro).

- podawany przez 7 dni roztwdr wodno-alkoholowy hamowal angiogenez¢ wywotang podaniem

komérek nowotworowych migsaka L1, roztwdr wodny nie mial wplywu na angiogeneze.

- podawanie przez okres cigzy i laktacji: nie stwierdzono zgonéw noworodkéw w grupie RKW
i grupach kontrolnych, natomiast zaobserwowano kilka zgonéw noworodkéw w grupie RKW-A.
Oba wyciagi chronity komorki grasicy potomstwa przed apoptozg. W obu grupach Rhodiola
kirilowii zaobserwowano zwigkszenie liczby komérek T (CD8+) oraz ich mobilnosci
w Sledzionie potomstwa. Zaobserwowano takze réznice w aktywnosci angiogennej oraz
zawartosci polifenoli w surowicy matek. Oba wyciggi zmniejszaty liczbe komoérek CD19+
i CD4+ u matek.

W ramach tego tematu badawczego powstal takze rozdzial w monografii pt. ,,Aktywnosé
biologiczna wyciggéw z klaczy i korzeni roslin nalezacych do rodzaju Rhodiola i ich

sktadnikow™.

Zdanowski R, Skopifiska-Rozewska E, Wasiutyniski A, Skopinski P, Siwicki AK, Sobiczewska E, Lewicki S,
Buchwald W, Kocik J, Stankiewicz W: The effect of Rhodiola kirilowii extracts on tumor-induced angiogenesis in
mice. Centr Eur J Immunol. 2012; 37(2):131-9.

Zdanowski R, Lewicki S, Sikorska K, Zmigrodzka M, Buchwald W, Wilczak J, Skopinska-R6zewska E. The
influence of aqueous and hydro-alcoholic extracts of roots and rhizomes of Rhodiola kirilowii on the course of
pregnancy in mice. Centr Eur J Immunol. 2014; 39 (4):471-5.

Bien K, Lewicki S, Zdanowski R, Skopinska-Rézewska E, Krzyzowska M. Feeding pregnant and lactating mice
Rhodiola kirilowii extracts helps to preserve thymus function of their adult progeny. Pol J Vet Sci. 2016; 19(3):581—
&

Lewicki S, Ortowski P, Krzyzowska M, Kiepura A, Skopinska-Rézewska E, Zdanowski R. The effect of feeding
mice during gestation and nursing with Rhodiola kirilowii extracts or epigallocatechin on CD4 and CDS8 cells
number and distribution in the spleen of their progeny. Centr Eur J Immunol. 2017; 42(1):10-6.

Zdanowski R, Skopinska- Rézewska E, Wilczak J, Borecka A, Lewicka A, Lewicki S. Different effects of feeding
pregnant and lactating mice Rhodiola kirilowii aqueous and hydro-alcoholic extracts on their serum angiogenic
activity and selected polyphenols content. Centr Eur J Immunol. 2017; 42(1):17-23.

Lewicki S, Skopiniska- Rozewska E, Zdanowski R. The decrease in number of splenic lymphocytes in mice fed
during pregnancy and lactation Rhodiola kirilowii concerns mainly CD19+ and CD4+ cells. Centr Eur J Immunol.
2017; 42(4): 331-5.

19



Lewicki S, Borecka A, Antkowiak B, Lewicka A, Siwicka-Gieroba D, Zdanowski R, Skopiniska- Rézewska E. Suska
M. Rozdziat: Aktywnoé¢ biologiczna wyciggéw z kigczy i korzeni roslin nalezacych do rodzaju Rhodiola i ich
skfadnikéw. w ,,Wybrane zagadnienia biologii i medycyny” Praca zbiorowa pod red. Ewy Skopifiskiej — Rozewskiej,
Andrzeja Krzysztofa Siwickiego, Roberta Zdanowskiego. Wydawnictwo Edycja s.c., Olsztyn. ISBN 978-83-94917-
1-9, str. 7-34, 2015.

Rhodiola rosea

Ekstrakty z podziemnych czeéci rosliny Rhodiola rosea (RR) sa naturalnymi substancjami
uzywanymi jako adaptogeny i leki przeciwdepresyjne. Celem pracy bylo zbadanie wplywu in
vivo wodnego (RRW) i 50% wodno-alkoholowego (RRW-A) ekstraktu z Rhodiola rosea na
liczbg i aktywnos¢ metaboliczng granulocytéw krwi u myszy. Myszy karmiono przez 7 dni
ekstraktami Rhodiola rosea w dawkach 0,05; 0,1; 0,2 lub 0,4 mg/dzien. Aktywnos¢ metaboliczng
granulocytow krwi okreslano przez pomiar aktywnodci chemiluminescencyjnej zaleznej od
luminolu po stymulacji zymosanem. We wszystkich grupach myszy, ktérym podawano ekstrakt
wodno-alkoholowy R. rosea liczba granulocytow ulegta zmniejszeniu, a ich chemiluminescencja
byta zwigkszona w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wodny ekstrakt (RRW) byt nieskuteczny

we wszystkich stosowanych stezeniach.

Zdanowski R, Lewicki S, Skopinska-Rozewska E, Buchwald W, Mrozikiewicz PM, Stankiewicz W. Alcohol- and
water-based extracts obtained from Rhodiola rosea affect differently the number and metabolic activity of circulating
granulocytes in Balb/c mice. Ann Agric Environ Med. 2014; 21(1):120-3.

Aloe vera

Test angiogenezy wywolanej przez limfocyty (LIA) jest modelem miejscowej reakciji
przeszczepu przeciwko gospodarzowi (GVHD), ktory jest markerem wezesnych zdarzen
wynikajacych z aktywacji limfocytow dawcy po kontakcie z pét-allogenicznymi antygenami
zgodnosci tkankowej gospodarza. Badano wptyw doustnego podawania zelu aloesowego (z Aloe
vera) przez 21 dni u myszy szczepu Balb/c (dawca) na zdolno$é do indukowania angiogenezy
skornej (test LIA) u biorcow F1 Balb/c x C3H. Reakcje te sa wywotywane przez podanie
splenocytéw izolowanych ze $ledzion dawcow (Balb/c). Neowaskularyzacja oceniana po 72
godzinach od podania komérek $ledzion byta istotnie zmniejszona u myszy F1, ktérym podano
limfocyty pobrane od myszy suplementowanych aloesem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ta
obserwacja otwiera mozliwos¢ bezpiecznego i etycznie akceptowalnego uzycia zelu aloesowego

w zapobieganiu GVHD u 0s6b z przeszczepami szpiku kostnego.
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Skopifiski P, Lewicki S, Batan BJ, Kocik J, Zdanowski R, Skopifiska-Rézewska E, Siwicki AK. In vivo inhibitory
effect of Aloe vera gel on the ability of mouse parental splenic lymphocytes to induce cutaneous angiogenesis in
recipient F1 mice. Pol J Vet Sci. 2014; 17(1):131-6.

Vaccinium macrocarpon

Zurawina (Vaccinium macrocarpon) i suplementy diety pochodzace z zurawiny sg czesto
zalecane w leczeniu zakazen uktadu moczowego, takze w okresie cigzy. Produkty te zawieraja
silnie antyangiogenne zwiazki chemiczne, ktére nie sa obojetne dla rozwijajacego si¢ ptodu.
W niniejszej pracy oceniano wptyw podawania myszom ci¢zarnym i karmigcym, komercyjnie
dostgpny ekstrakt zurawiny amerykanskiej (Zurawit, dawka dobowa 0,88 mg) na morfologi¢ oraz
niektére parametry Sledziony i nerek u dorostego potomstwa (6 tygodni po porodzie). Oceniano:
morfometrig sledziony i nerki, fenotyp limfocytéw $ledziony, odpowiedz na podanie SRBC (ang.
Sheep Red Blood Cells) oraz stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi u potomstwa.
Sledziony z grupy otrzymujgcej zurawing mialy nizsza liczbe guzkéw limfatycznych i ich
wigkszg srednice w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza cytometryczna komérek éledziony
u potomstwa, ktorego matki byly karmione zurawing w okresie cigzy i laktacji wykazata wyzszy
odsetek limfocytéow CD19 + i CD8 + w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
réznicy w odpowiedzi na immunizacje krwinkami czerwonymi owcy (SRBC) pomiedzy kontrola
a grupg otrzymujgcg zurawing. Zaobserwowano zwigkszenie $rednicy kigbuszkéw w nerkach
grupy doswiadczalnej w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie zaobserwowano zadnych
nieprawidtowosci w stezeniu kreatyniny i mocznika. Wykazano natomiast wyzsze stezenie
VEGF 1 bFGF w surowicy krwi zwierzat z grupy zurawinowej w poréwnaniu z kontrola. Chociaz
zaobserwowane réznice migdzy grupa kontrolna a grupa eksperymentalng nie byty duze, zaleca
si¢ ostroznos¢ w stosowaniu zurawin i ich ekstraktow w czasie cigzy, do czasu wykonania badan

szczegotowych.
Batan BJ, Lewicki S, AK Siwicki, Stelmasiak M, Skopinski P, Skopinska-Rézewska E, A Wasiutyniski, R
Zdanowski Morphometric abnormalities in spleen and kidney of the progeny of mice fed American cranberry extract

(Vaccinium macrocarpon) during pregnancy and lactation. Pol J Vet Sci. 2017; 20(1):57-65.

Aloe arborescens i Vaccinium macrocarpon

Liscie aloesu drzewiastego (4loe arborescens) zawieraja wiele fizjologicznie aktywnych
substancji o posrednim i bezposrednim dziataniu przeciwnowotworowym. Podobne wiasciwosci
przypisuje si¢ réwniez zurawinie, gtéwnie ze wzgledu na potencjalng zdolno$é do modulacji

procesu angiogenezy. Celem badania byta ocena wptywu in vivo trzech dostepnych na rynku
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preparatow roslinnych na proces neowaskularyzacji wywotany $rédskérnym podaniem
syngenicznego migsaka linii L1 lub ksenogenicznego (ludzkiego) raka ptuca i nerki. Wykazano,
ze oprocz wiasciwosei immunostymulujgcych, preparaty aloesu i zurawiny zachowujg si¢ jak

inhibitory angiogenezy w guzie.

Skopinski P, Zdanowski R, Batan BJ, Siwicki AK, Kocik J, Lewicki S, Suska M, Pastewka K, Skopinska-Rozewska
E, Demkow U. Aloe arborescens and American cranberry (Vaccinium macrocarpon) extracts inhibit tumor— induced
cutaneous angiogenesis in mice. Centr Eur J Immunol. 2013; 38(4):480-5.

PERVIVO

Stosowane w tradycyjnej medycynie leki na bazie ziotowych ekstraktow mogg doréwnywaé
dziataniu lekéw syntetycznych. Celem badania byta ocena wptywu karmienia myszy preparatem
PERVIVO na komérkowa odpowiedZz immunologiczna oraz wzrost i unaczynienie
syngenicznego nowotworu L-1. Badanie przeprowadzono na samicach myszy mieszaficéw F1
Balb/c x C3H (biorcow komoérek sledziony w teScie GVH) oraz myszach Balb/c, ktére
otrzymywaly doustnie przez 3, 7 lub 14 dni 40pl /mysz /dzien) PERVIVO, rozcieficzony
w wodzie 2, 8 i 32 razy (preparat zawierat 32% alkoholu etylowego). Myszom kontrolnym
podawano 40pl nosnika (10% alkohol etylowy). W grupie otrzymujacej PERVIVO wykazano
istotng stymulacje aktywnosci proliferacyjnej mysich splenocytéw i zwiekszenie aktywnosci
chemokinetycznej mysich splenocytéw w hodowli ex vivo. Preparat nie miat wptywu na liczbe
i aktywnos¢ metaboliczng granulocytéw krwi, odpowiedz immunologiczng limfocytéw na obce
antygeny MHC w tescie LIA (angiogeneza indukowana limfocytami) oraz na mase guza.
Zauwazono wptyw preparatu PERVIVO na procesy angiogenezy. Z tego powodu postanowiono
porownac¢ zdolnos¢ do hamowania angiogenezy nowotworowej PERVIVO z dziataniem
niesteroidowego leku przeciwzapalnego sulindaku. W badaniach okreslano: wzrost guza, proces
angiogenezy nowotworowej oraz objgto$¢ guza u myszy Balb/c, ktérym podskdrnie
przeszczepiono migsaka linii L-1. Dziatanie hamujace obserwowano w  grupach
eksperymentalnych leczonych produktem PERVIVO lub sulindakiem. Wyniki badan wykazaty,
ze potaczony efekt badanych lekdw moze by¢ najlepszym sposobem na uzyskanie najsilniejszego

efektu antyangiogennego i przeciwnowotworowego.

Batan BJ, Stankiewicz W, Skopinska- Rozewska E, Zdanowski R, Kocik J, Lewicki S, Sokolnicka I, Nowakowska J,
Rogala E, Skopinski E. The effect of multi-component herbal remedy PERVIVO on cellular immunity and tumor
angiogenesis in mice. Centr Eur J Immunol, 2013; 38(1):54-6.
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Skopifiski P, Batan BJ, Kocik J, Zdanowski R, Lewicki S, Niemcewicz M, Gawrychowski K, Skopinska-Rézewska
E, Stankiewicz W. Inhibitory effect of herbal remedy PERVIVO and anti-inflammatory drug sulindac on L-1
sarcoma tumor growth and tumor angiogenesis in Balb/c mice. Mediat Inflamm. 2013; 2013:289789. doi:
10.1155/2013/289789.

PADMA 28

PADMA 28 jest preparatem ziotowym wykazujgcym szerokie spektrum dziatania, wywodzacym
si¢ z tradycyjnej medycyny tybetaniskiej. Posiada migdzy innymi wiasciwosci przeciwzapalne,
przeciwutleniajace, przeciwbakteryjne i przyspieszajace gojenie ran. Celem badania byto
okreslenie wptywu tego preparatu na skérna angiogeneze wywolang przez limfocyty (test LIA)
i oceng aktywnosci metabolicznej granulocytéw u myszy szczepu Balb/c. Myszy karmiono
codziennie przez 7 dni 5,8 mg preparatu PADMA (przeliczenie dawki ludzkiej) lub 0,085 mg
(dawka sugerowana wynikami wczesniejszych badaf preparatéw ziotowych). Odnotowano
istotny wzrost liczby nowo powstatych naczyn krwionosnych w tescie LIA po przeszczepieniu
splenocytéw pochodzacych od myszy szczepu Balb/c hybrydom F1 (Balb / ¢ x C3H).
Zwigkszenie liczby limfocytéw i granulocytow krwi odnotowano tylko u myszy karmionych
nizszg dawka PADMA-28. Zaobserwowano znaczne hamowanie aktywnosci metabolicznej
granulocytow krwi (test chemiluminescencji) u myszy karmionych wyzsza dawka preparatu.
Badania te wykazaty, ze preparat PADMA 28 stymuluje procesy fizjologicznej angiogenezy, ale
w tym celu powinien by¢ stosowany w znacznie nizszych dawkach niz zalecane przez

producentéw. Wyzsze dawki preparatu obnizaja aktywnos$¢ metaboliczng granulocytow.

Radomska-Lesniewska DM, Skopinski P, Niemcewicz M, Zdanowski R, Lewicki S, Kocik J, Skopinska-Rézewska
E, Stankiewicz W. The effect of anti-inflammatory and antimicrobial herbal remedy PADMA 28 on immunological
angiogenesis and granulocytes activity in mice. Mediators Inflamm. 2013; 2013:853475. doi: 10.1155/2013/853475.

Oprocz badania gotowych preparatéw ziotowych lub wyciggéw z roslin w badaniach
wykorzystywalem réwniez leki i substancje chemiczne o potencjalnym charakterze
anty-angiogennym lub modulujagcym odpowiedz uktadu immunologicznego. Ponizej

przedstawiam syntetyczny opis prac zwigzanych z tym zagadnieniem.

Epigallokatechina

Epigallokatechina (EGC) - jest organicznym zwigzkiem chemicznym z grupy flawonoidéw,
polifenolem pochodzenia roslinnego. Wystgpuje w znacznej ilosci w zielonej herbacie. Jest

silnym przeciwutleniaczem i jest uznawana za inhibitor angiogenezy. W badaniach oceniono czy
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codzienne karmienie cigzarnych i karmigcych myszy epigallokateching (EGC) w dawce
0.2 mg / kg masy, moze prowadzi¢ do nieprawidlowosci w morfologii $ledziony oraz zaburzen
niektérych parametréw funkcji immunologicznej ich dorostego, 6-tygodniowego potomstwa.
W badaniach morfometrycznych zauwazono mniejszg liczbe grudek limfatycznych i ich wieksza
srednicg w Sledzionach potomstwa z grupy EGC w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Liczba
splenocytéw w przeliczeniu na gram narzadu byta mniejsza u potomstwa z grupy EGC. Analiza
cytometryczna wykazata obnizenie liczby komérek z markerami CD335+ (p <0,001), CD19+
(p <0,01) i CD4+ (p <0,05). Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi humoralnej na

immunizacj¢ SRBC oraz w odpowiedzi proliferacyjnej splenocytéw na stymulacje mitogenami:
PHA, ConA i LPS.

Batan BJ, Skopinska-Rézewska E, Skopiniski P, Zdanowski R, Lesniak M, Kiepura A, Lewicki S. Morphometric
abnormalities in the spleen of the progeny of mice fed epigallocatechin during gestation and nursing. Pol J Vet Sci.
2017; 20(1):5-12.

Resweratrol

Zwyrodnienie plamki zottej (AMD) i retinopatia cukrzycowa stanowig wazny problem choréb
oczu. W obu tych schorzeniach angiogeneza odgrywa wazng role, dlatego poszukuje sie
zwiazkow naturalnych, ktére bedg wykazywa¢ wiasciwosci anty-angiogenne. Resweratrol jest
polifenolem wystgpujacym w skorce czerwonych winogron, czerwonym winie, orzeszkach
ziemnych i innych naturalnych zrédtach. Resweratrol wptywa na proliferacje komérek, indukeje,
roznicowanie i apoptoze w réznych liniach komérek nowotworowych. W badaniu oceniono
proliferacje, migracje i inwazyjnos¢ komorek srédblonka myszy - linii HECal0. Resweratrol
hamuje proliferacj¢ komorek srodbfonka w tescie MTT (w stezeniu 1, 10 i 50 uM)
i AlamarBlue® (przy 50 pM), a przy stgzeniu 50 uM znaczaco hamuje migracje komoérek
srodbtonka. Wykryto zalezne od stgzenia zmniejszenie potencjatu do inwazyjnosci komoérek
HECal0 inkubowanych z resweratrolem w stezeniu 10 i 50 uM. Wyniki badan in vitro moga
zachgcac badaczy do okreslenia skutecznosci stosowania tego polifenolu w praktyce klinicznej

jako naturalnego i bezpiecznego $rodka przeciwangiogennego.

Rokicki D, Zdanowski R, Lewicki S, Lesniak M, Suska M, Wojdat E, Skopinska-Rézewska E, Skopinski P.
Inhibition of proliferation, migration and invasiveness of endothelial murine cells culture induced by resveratrol.
Centr Eur J Immunol. 2014; 39 (4):449-54.
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Fluorometylofosfonian izopropylu (IMPF)

Acetylocholinesteraza (AChE) i receptory cholinergiczne odgrywaja wazng role w ukladzie
odpornosciowym. Blokowanie AChE fluorometylofosfonianem izopropylu (IMPF) moze
wplywa¢ na poziom acetylocholiny (neuromediator cholinergiczny) i powodowaé zmiany
w fizjologii réznych komérek (np. neuronéw, limfocytéw, makrofagéw, komérek tucznych itp.).
Celem badania bylo okreslenie wplywu podawania IMPF na wybrane parametry uktadu
odpornosciowego oraz na czynniki regulujgce proces angiogenezy. 1, 7, 14 i 21 dni po podaniu
IMPF myszom oznaczano w surowicy stezenie: wybranych cytokin (IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y),
stgzenie immunoglobulin (IgA, IgE), stezenie VEGF, bFGF, TNF-a i IFN-gamma, aktywno$é
acetylocholinoesterazy oraz angiogenez¢ skorng wywotana podaniem limfocytéw (test LIA).
IMPF spowodowat zmiany w wydzielaniu dwoch cytokin: IL-4 i IL-5 (w poréwnaniu do grupy
kontrolnej). W obu przypadkach statystycznie istotne réznice (wzrost IL-4 i zmniejszenie IL-5)
obserwowano w 7 dniu po zatruciu IMPF. Podobnie, poziom IgE (w poréwnaniu z grupa
kontrolna) byt znaczaco wyzszy po 1 i 7 dniach od zatrucia. Wykazano réwniez istotne réznice
w stgzeniu cytokin w surowicy. Zaobserwowano 6- i 8-krotne zwigkszenie stgzenia VEGF
w dniach 1 i 7 eksperymentu, a takze spadek (w dniach 14 i 21 po podaniu). Stezenie bFGF
istotnie wzrosto wylacznie w 1 dniu po podaniu IMPF. Obserwowano statystycznie istotne
zmnigjszenie stgzenia IFN-gamma we wszystkich punktach czasowych. Maksymalny spadek
stezenia TNF-a stwierdzono w dniach 1 i 7 po podaniu IMPF. Wykazano réwniez istotne
obnizenie liczby nowo tworzonych naczyn krwionosnych po podaniu IMPF. Wyniki wskazuja, ze
zatrucie IMPF moze powodowaé zmiany w stgzeniach wybranych cytokin i immunoglobulin
w surowicy, ktore mogg prowadzi¢ do zaburzen odpowiedzi immunologicznej. Zaobserwowane
zmiany wydzielania cytokin angiogennych i prozapalnych moga mie¢ istotny wptyw na regulacje
procesOw angiogenezy.

Zdanowski R, Krzyzowska M, Lewicki S, Rutkowski P, Lesniak M, Saracyn M, Niemcewicz M, Michalski A,
Kowalczyk M. Effect of isopropyl methylphosphonofluoridate (IMPF) poisoning on selected immunological
parameters of angiogenesis. Ann Agric Environ Med, 2014; 21(4):733-8.

Zdanowski R, Krzyzowska M, Ujazdowska D, Lewicki S, Stankiewicz-Szymczak W, Skopinska-Rézewska E,
Brytan M, Paluch M: Th1/Th2 response after isopropyl methylphosphonofluoridate intoxication. Centr Eur J
Immunol. 2012; 37(1):1-5.
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Pentoksyfilina

Metyloksantyny s3 obecne w wielu ziotach i roslinnych produktach zywnosciowych takich jak
herbata, kawa lub czekolada. Pentoksyfilina - 3,7-dimetylo-I- (5-oksoheksylo) ksantyna (PTX)
jest syntetyczng pochodng ksantyny. Jej biologiczne dziatanie zwigzane jest gtéwnie z ukladem
krazenia (zwigksza przeptyw krwi przez naczynia, zmniejsza lepkosé krwi, hamuje agregacje
ptytek krwi, zapobiega tworzeniu si¢ zakrzepow). Zwigzek ten wykazuje rowniez wilasciwosci
przeciwzapalne. Pentoksyfilina stosowana jest w leczeniu chromania przestankowego koniczyn,
w chorobie niedokrwiennej serca lub owrzodzeniach niedokrwiennych koriczyn. Celem badania
bylo okreslenie wplywu pentoksyfiliny (stosowanej pojedynczo i w polaczeniu z niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym sulindak) na proces neowaskularyzacji wywotanej podskérnym
wszczepianiem komorek migsaka typu L-1 do myszy szczepu Balb/c. Preinkubacja komorek
nowotworowych przez 90. min. z réznymi st¢zeniami PTX spowodowata zalezne od dawki
zmniejszenie liczby nowo powstatych naczyn krwionosnych. Podawanie PTX u myszy-biorcow
komorek nowotworowych, spowolnito rozw6j nowotworu i zmniejszylo jego wielkosé.
Obserwowano synergistyczne dziatanie hamujgce PTX i sulindaku széstego i trzynastego dnia po
wszczepieniu migsaka L-1 do myszy Balb/c. Uzyskane wyniki daja mozliwosé potencjalnego

stosowania PTX jako zwigzku zmniejszajacego wzrost i angiogeneze nowotworows.

Batan BJ, Demkow U, Skopiriski P, Bychawska M, Skopinska-Rézewska E, Lewicki S, Zdanowski R. The effect of

pentoxifylline on L-1 sarcoma tumor growth and angiogenesis in Balb/c mice. Cent Eur J Immunol. 2017; 42
(2):131-9.

2. Ocena funkcjonowania uktadu immunologicznego u ludzi w stanach fizjologicznych

i patologicznych

Ukiad immunologiczny jest niezwykle wazny nie tylko w kontekscie eliminacji zagrozen
zwigzanych z przedostaniem si¢ do organizmu substancji ,,obcych”, ale takze dla prawidtowego
dziatania organizmu. Funkcjonowanie ukladu immunologicznego uzaleznione jest od
wspotdziatania bardzo wielu czynnikéw (m.in. czynniki genetyczne, srodowiskowe, zywieniowe
itp.). Zaburzenia funkcjonowania tego ukfadu prowadza do réznych choréb, ktére w znaczny
sposob obnizajg komfort Zzycia pacjenta, a w skrajnych przypadkach mogg prowadzié do $mierci.
W swoich badaniach zajglem si¢ oceng wybranych parametréw uktadu immunologicznego

w przebiegu choréb o podtozu alergicznym (wspotpraca z prof. Anng Jung oraz z dr. hab.
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Bolestawem Kalickim z Wojskowego Instytutu Medycznego) oraz pracownikéw medycznych,
u ktorych wystepuje zwigkszone narazenie na czynniki biologiczne (wspolpraca z prof. Ewg

Skopiniskg-Rézewskg z Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii).

Choroby alergiczne

Atopia to nieprawidfowa reakcja uczulonego wczesniej organizmu na powtérne zetknigcie
z antygenem. W jej wyniku moze dochodzi¢ do bardzo silnej stymulacji uktadu
immunologicznego zar6wno typu humoralnego jak i komoérkowego. Do choréb atopowych
zalicza sig: alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skéry (AZS), alergiczne zapalenie
spojowek, astma, wstrzags anafilaktyczny i alergie pokarmowe. Gléwnym czynnikiem
obserwowanych objawéw klinicznych choréb alergicznych sa przeciwciata klasy IgE. IgE taczy
si¢ ze swoistymi receptorami FceRI, zlokalizowanymi gléwnie na komérkach tucznych i po
powtornym kontakcie z antygenem nast¢puje masowe uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego
(gtéwnie histaminy). Jest wiele czynnikéw wplywajacych na powstanie alergii. W moich
badaniach skupitem si¢ na poznaniu roli uktadu immunologicznego oraz potencjalnym wptywie
witaminy D i kotyniny na przebieg choréb alergicznych. W badaniu pilotazowym wykazalismy
dodatnig korelacj¢ migdzy komoérkami regulatorowymi (Tregs), a 25-OHD3 tylko u dzieci
z objawami alergicznymi (brak korelacji w grupie kontrolnej), przy jednoczesnym znaczacym
zmniejszeniu odsetka limfocytéw CD4 w tej grupie. Nastgpnie zostato przebadanych 19 dzieci
z atopowym zapaleniem skéry. Znaczacym odkryciem byta wyraznie mniejsza liczba limfocytow
T regulatorowych w surowicy dzieci z atopowym zapaleniem skéry w poréwnaniu z grupa
kontrolng (p <0,00001). Nie bylo znaczacych réznic migdzy tymi dwiema grupami pod
wzgledem odsetka limfocytow: CD3+, CD4+, CD8+, indeksu CD4 / CD8, CD19+, CD16/56+,
komorek NKT, aktywowanych limfocytéw T (HLA-DR+) oraz odsetka limfocytéw, monocytéw,
granulocytow i eozynofili. WykazaliSmy takze odwrotna zalezno$¢ pomiedzy zawartoscia
witaminy D w surowicy a odsetkiem komérek CD8+ (p <0,05; r = 0,62) w grupie z atopowym
zapaleniem skory. W badaniu grupy dzieci z astma (29 lub 34 dzieci) stwierdzono istotnie nizszy
odsetek limfocytéw Treg we krwi w porownaniu do grupy kontrolnej. W grupie chorych na
astmg obserwowano réwniez statystycznie istotne zmniejszenie stezenia witaminy D. Nie
stwierdzono istotnych réznic w innych badanych czynnikach immunologicznych (subpopulacje

limfocytéw, populacje WBC). Nie stwierdzono réwniez istotnego zwigzku miedzy witaming D
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lub kotyning a przebiegiem astmy, stezeniem wydychanego tlenku azotu (eNO), odsetkiem
limfocytéw Treg i innych czynnikéw immunologicznych. Jednak odsetek limfocytow Treg byl
dodatnio skorelowany z poziomem eNO (p <0,02). Nie udowodniono réwniez wplywu witaminy
D na cigzkos¢ choroby. Podsumowujac, w badaniach wykazano role limfocytéw T
regulatorowych w patogenezie wybranych choréb alergicznych u dzieci, ale nie dowiedziono

istotnego wptywu witaminy D na przebieg tych choréb.

Ponadto wykonaliSmy badania pilotazowe dotyczace nietolerancji histaminy (pseudoalergia).
Schorzenie to jest zwigzane z niedostateczng degradacja egzogennej histaminy, co powoduje
wystapienie objawéw klinicznych charakterystycznych dla alergii. Gltéwnym enzymem
odpowiedzialnym za degradacj¢ histaminy w macierzy pozakomérkowej jest oksydaza
diaminowa (DAO). Celem niniejszej pracy byla ocena stezenia DAO, morfologii krwi
obwodowej, fenotypowania limfocytow (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, komérek NK, komérek
NKT i aktywowanych komérek T) oraz naturalnych komoérek regulatorowych Treg (nTreg)
(CD4+, CD25+, CDI27low i FoxP3+) u 34 pacjentéw pediatrycznych z objawami alergii.
Pacjentow podzielono na dwie grupy: klasyczng alergie i pseudoalergi¢ na podstawie stezenia
IgE. Stwierdzono istotnie nizsze stgzenie DAO w surowicy dzieci z pseudoalergia w poréwnaniu
z grupg dzieci z alergig. Inne badane parametry nie réznily sie. Co ciekawe w obu grupach
zanotowano podobny poziom limfocytéow nTreg. Wyniki te sugeruja, ze stezenie DAO
W surowicy moze odpowiada¢ za objawy kliniczne nietolerancji histaminy. Ponadto ogélny
spadek liczby komérek nTreg w poréwnaniu z osobami zdrowymi moze prowadzi¢ do nasilenia

objawéw pseudoalergii.

W ramach tego tematu badawczego powstala takze praca pogladowa pt. ,Nowe trendy
w diagnostyce i leczeniu alergii” oraz rozdziat w monografii pt. ,,Uwarunkowania choréb

alergicznych”.

Kalicki B, Lewicki S, Stankiewicz W, Jung A, Rustecka A, Turkowska M, Rutkowski P, Bodera P, Zdanowski R.
Examination of correlation between vitamin D3 (25-OHD3) concentration and percentage of regulatory T
lymphocytes (FoxP3) in children with allergy symptoms. Centr Eur J Immunol. 2013; 38(1):70-5.

Lipinska-Opatka A, Wawrzyniak A, Lewicki S, Zdanowski R, Kalicki B. Evaluation of immune indices and serum
vitamin D content in children with atopic dermatitis Adv Exp Med Biol. 2017; 1020:81-9.

Kalicki B, Wawrzyniak A, Lipiniska- Opatka A, Lewicki S, Zdanowski R. Influence of vitamin D and cotinine on T-
regulatory (Treg) cells and course of the disease in children with asthma. Adv Exp Med Biol. 2017; 1021:27-36.

28



Wawrzyniak A, Lipinska-Opatka A, Zdanowski R, Lewicki S, Murawski P, Kalicki B. Evaluation of selected
immunological parameters and the concentration of vitamin D in children with asthma. Case- control study. Cent Eur
J Immunol. 2017; 42(1):101-6.

Kacik J, Wréblewska B, Lewicki S, Zdanowski R, Kalicki B. Serum diamine oxidase in pseudoallergy in the
pediatric population. Adv Exp Med Biol. 2018; 1039:35-44.

Lewicki S, Jasifiska J, Kalicki B, Lewicka A, Zdanowski R. Nowe trendy w diagnostyce i leczeniu alergii. ,,Zeszyty
Naukowe” ALMAMER Szkota Wyzsza. 2015; 76(3):7-28.

Zdanowska A, Swi@s Z, Zdanowski R, Lewicki S, Kalicki B, Stankiewicz W. Rozdziat: Uwarunkowania choréb
alergicznych. w Biologia Medyczna — wybrane zagadnienia” Praca zbiorowa pod red. Ewy Skopiriskiej —
Rozewskiej oraz Andrzeja Krzysztofa Siwickiego i Roberta Zdanowskiego Studium Przygotowawcze Wydawnictw
»Edycja”, ISBN 978-83-88545-83-2, str. 385-406, 2013.

Ocena narazenia pracownikow medycznych

Niektére substancje produkowane przez mikroorganizmy (gléwnie grzyby) sa w stanie
modulowaé aktywnos¢ uktadu immunologicznego przez co tatwiej moze dochodzié do zakazen.
Okreslenie potencjalnie negatywnych czynnikéw w srodowisku pracy, ktére mogtyby uposledzaé
dziatanie ukladu immunologicznego moze doprowadzi¢é do koniecznosci stosowania
odpowiednich zabezpieczen i dodatkowych badan oceny zdrowia. Badania zostaly wykonane
w ramach projektu naukowego (ILP.19 nr 42/2014/PW-PB), we wspoipracy z Centralnym
Instytutem Ochrony Pracy. Celem badania byla ocena zaleznosci pomiedzy liczba i sktadem
mikroorganizméw w srodowisku pracy (pracownicy medyczni vs pracownicy biurowi)
a wybranymi parametrami uktadu immunologicznego. Odciski z podl6g i $cian zbierano zima.
Krew pobrano wiosng kolejnego roku od 40 mezczyzn w wieku od 26 do 53 lat (pracownicy
ochrony zdrowia w szpitalnych oddziatach ratunkowych - SOR), ktérzy pracowali przez co
najmniej pig¢ lat na obecnym stanowisku oraz od 36 mezczyzn odpowiednio dobranej grupy
kontrolnej (pracownicy biurowi). Analiza jakosciowa powierzchni i probek powietrza wykazata
wystgpowanie szczepow nalezacych do rodzajéw Aspergillus spp. i Penicillium spp.
W badaniach uktadu immunologicznego wykonano ocen¢: odsetka populacji limfocytéw (CD3 +,
CD4 +, CD8 +, CDI19 +, komorek NK, komorek NKT i aktywowanych komérek T) i naturalnych
komorek regulatorowych (nTreg, CD4+, CD25+, CDI27low i FoxP3+) oraz zdolno$¢ do
fagocytozy i indukcji wybuchu tlenowego w komorkach fagocytujacych (granulocyty
i monocyty). Nie zauwazono istotnych zmian w skladzie odsetkowym komoérek ukladu
immunologicznego poza zmniejszonym odsetkiem komoérek NK u pracownikow medycznych.
Nie wykazano istotnych réznic w fagocytozie granulocytéw i monocytéw. Wykazano korelacje

pomiedzy liczbg fagocytujagcych monocytéw we krwi a obecnoscig przetrwalnikow grzybow
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(ujemna), liczbg fagocytujacych monocytéw we krwi a zanieczyszczeniem miejsc kontrolnych
grzybami (dodatnia), pomiedzy catkowitg iloscig grzybéw (CFU / 25 ¢m2) a procentem komoérek
NK (dodatnia) oraz pomiedzy catkowitg iloscig grzybéw (CFU / 25 cm2) i odsetkiem limfocytow
CD4+ (ujemna).

Lewicki S, Bielawska-Drozd A, Winnicka I, Leszczynski P, Cieslik P, Kornillowicz-Kowalska T, Bohacz J,
Jaroszuk-Sciset J, Skopinska-Rézewska E, Kocik J. Negative correlation between mycological surfaces pollution in
hospital emergency departments and blood monocytes phagocytosis of healthcare workers. Centr Eur J Immunol
2015; 40(3):360-5.

Suska M, Lewicki S, Kiepura A, Winnicka I, Leszczynski P, Bielawska-Drozd A, Cieslik P, Kubiak L, Depczyriska
D, Brewczynska A, Skopifiska-Rozewska E, Kocik J. Pollution of mycological surfaces in hospital emergency

departments correlates positively with blood NKT CD3" 16” 56" and negatively with CD4" cell levels of their staff.
Cent Eur J Immunol 2016; 41(1):71-7.

3. Charakterystyka in vitro linii nowotworowych raka nerki

Rak nerkowokomérkowy (RCC) jest najczgstszym typem raka nerki i stanowi 3% wszystkich
przypadkow raka na swiecie. Prognozy dla pacjentow z RCC nie sg dobre. Uwaza sie, ze ze
wzgledu na p6zng diagnostyke okoto 40% guzow tworzy przerzuty. Metastatyczny RCC jest
oporny na konwencjonalne terapie, w tym chemioterapie i radioterapie. Niedawno wysunigto
hipotezg, ze opornos¢ na leki, progresja choroby i nawroty zaleza od komérek nowotworowych
podobnych do komérek macierzystych (SCLCC), okreslanych réwniez jako rakowe komorki
macierzyste / komorki inicjujace nowotwor (CSC/TIC). W badaniach zajatem si¢ charakterystyka
wybranych populacji komoérek zawartych w liniach komoérkowych ludzkich nowotworéw nerki
oraz oceng rodzaju sSmierci komoérkowej i cyklu komorkowego w tych komorkach. Prace

powstaly przy wspotpracy z Wojskowym Instytutem Medycznym (prof. Cezary Szczylik).

Przeprowadzilismy izolacje i okreslenia profilu ekspresji komdrek potencjalnie wykazujacych
cechy macierzystych komoérek nowotworowych. Nastepnie okreslono ekspresje markeréw
powierzchniowych CD105+ i CD133+ RCC. Wyizolowane komoérki CDI105+ zostaly
zweryfikowane pod katem ekspresji markeréw mezenchymalnych - CD24+, CD146+, CD90+,
CD73+, CD44+, CDI11b+, CDI19+, CD34+, CD45+, HLA-DR+ i fosfatazy alkalicznej.
Zastosowano test zawieszonej kropli do zbadania kohezji komérek CD105+. Wykonano test
formowania sfer 3D. Przeprowadzono analize Real-Time PCR genéw uznawanych za markery
macierzystosci (Oct-4, Nanog i Ncam) oraz ekspresje wszystkich gendéw technikg mikromacierzy
(Agilent GE 4x44K v2). Wyniki przedstawiono dla pierwotnych (Caki-2) i przerzutowych
(ACHN) linii komérkowych raka nerki. Przerzutowe linie komérkowe RCC (ACHN i Caki-1)
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wykazaly wyzszag zdolno$¢ tworzenia kolonii w poréwnaniu z pierwotnymi liniami
komérkowymi RCC. Metastatyczne linie komérkowe RCC zawieraja liczne subpopulacje
komoérek CD105+ i majg wyzsza ekspresj¢ genéw macierzystosci (Oct-4 i Nanog). Komoérki
CD105+ w warunkach hodowli 3D przyjmujg trojwymiarowe struktury w ksztatcie winogron.
Wyizolowane komoérki CD105+ sa pozytywne dla ludzkich markeréw mezenchymalnych
komorek macierzystych (MSC) CD90, CD73, CD44, CD146 i aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
ale nie dla CD24 i markeréw krwiotworczych linii CD34, CDIlb, CD19, CD45 i HLA-DR.
Zanotowano zmiang ekspresji 1411 genéw w komoérkach CD105+ raka nerkowokomdrkowego
(zaréwno izolowanych z linii pierwotnej - Caki-2, jak i linii przerzutowej - ACHN)
w poréwnaniu ze zdrowg linig komoérek nabtonka nerki (ASE-5063). Zmiany te dotyczyly wielu
waznych biatek m.in.:TGF-B, Wnt / B-katenina, przejscia nablonkowo-mezenchymalne (EMT),
sygnalizacja Rapl, kinazy PI3-Akt i szlak sygnatowy Hippo, TGFB1, ERBB2 i TNF. Wyniki
badan potwierdzajg ze wyizolowane komérki RCC-CD105+ wykazuja whasciwosci komorek

macierzystych. Komorki te mogtyby stanowié nowy cel terapii.

Zbadalismy wystepowanie populacji CD105+ i CD133+ w wybranych liniach komérkowych
papilarnego raka nerki (RCC). Do wstegpnej analizy wybrano nastepujace linie komérkowe RCC
(786-0, SMKT-R2, Caki-2, 796-P, ACHN, RCC6). Kontrolg byty ludzkie komérki macierzyste
raka nerki (HKCSC) i komorki nerkowe pochodzenia embrionalnego (ASE-5063). Wykonano
rowniez charakterystyki komérek hodowanych w warunkach hipoksji. W liniach 769-P i RCC6
nie moglismy wykry¢ populacji CD105+. Nie znaleziono w badanych liniach komérkowych
populacji podwdjnie pozytywnych (CD105+ i CD 133+). Najwyzszy odsetek komérek CD105+
znaleziono w linii Caki-2, ktére nie daly pozytywnych wynikéw w komérkowych testach
okreslajacych macierzysto$¢ komérek. Niedotlenienie w rézny sposéb wplywa na wzrost
komorek RCC i zmniejsza macierzystos¢ komorek nowotworowych raka nerki. Wystgpowanie
bialek uznawanych za markery macierzystych komorek nowotworowych RCC - CDI105+
i CD133+ nie jest wyznacznikiem funkcjonalnej macierzystosci komérek. Nalezatoby poszukaé

nowych bialek lepiej definiujgcych komorki nowotworowe o cechach komérek macierzystych.

Pacjenci z rakiem nerki, u ktérych rozwingfa si¢ niedoczynnos¢ tarczycy podczas leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), majg statystycznie wigksze szanse na diuzsze zycie.
Postanowilismy okresli¢ wptyw tréjjodotyroniny (T3) oraz receptora dla tego hormonu (TRp) na

wybrane cechy ludzkich linii komérkowych raka nerek izolowanych z guzéw pierwotnych
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i przerzutowych. Receptor hormonu tarczycy jest powszechnie eksprymowany w ludzkich liniach
komérkowych raka nerki. Jego poziom jest zwigkszony w liniach Caki-2, RCC6, SKRC-42,
SKRC-45. Poziom mRNA receptora hormonu tarczycy w komoérkach 769-P, ACHN, HKCSC
i HEK293 jest znacznie obnizony. Biatko receptora hormonu tarczycy (TRP) bylo obecne
w duzej ilosci w cytoplazmie komérek 786-0, Caki-2, RCC6 i SKRC-45 oraz w jadrze SKRC-
42, ACHN, 769-P i rakowych komoérkach macierzystych. Trijodotyronina miata wptyw na
proliferacje komérek HKCSC, Caki-2, ASE, ACHN, SK-RC-42, SMKT-R2, Caki-1, 786-0 i
SK-RC-45. Inhibitor kinazy tyrozynowej i sunitynib bezposrednio hamuje proliferacje komoérek
RCC, podczas gdy antagonista receptora hormonu tarczycy 1-850 (CAS 251310-57-3) ma mniej
znaczacy wptyw. Stymulacja T3 nie znosi hamujacego dziatania sunitynibu. Komérki
nowotworowe raka nerki hipostymulowane T3 moga by¢ bardziej wrazliwe na hamujace
dziatanie kinazy tyrozynowej. Natomiast brak wrazliwosci komdrek nowotworowych na
modulujacy proliferacj¢ wptyw hormonu T3 moze by¢ zwiazany z deregulacjg szlakéw VHL i /
lub  c-Met. Wykazane réznice ekspresji TRP oraz odpowiedzi komérek raka
nerkowokomoérkowego na stymulacje T3 moga stanowic istotne przestanki do opracowania

nowych metod leczenia tego typu nowotworu.

Matak D, Brodaczewska KK, Szczylik C, Koch I, Myszczyszyn A, Lewicki S, Szymanski L, Zdanowski R,
Czarnecka AM. Functional significance of CD105 positive cells in papillary renal cell cancer. BMC Cancer. 2017;
17:21. doi: 10.1186/512885-016-2985-7.

Khan MI, Czarnecka AM, Lewicki S, Helbrecht I, Brodaczewska K, Koch I, Zdanowski R, Krol M, Szczylik C.
Comparative gene expression profiling of primary and metastatic renal cell carcinoma cancer stem cell. Plos One.
2016; 11(11):e0165718. doi: 10.1371/journal.pone.0165718.

Czarnecka AM, Matak D, Szymanski £, Czarnecka KH, Lewicki S, Zdanowski R, Brzeziafiska-Lasota E, Szezylik
C. Triiodothyronine regulates cell growth and survival in renal cell cancer. Int J Oncol. 2016; 49(4):1666-78.

4. Biotechnologia i inZynieria komorkowa

Prace powstaly przy wspotpracy z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (prof. Artur
Kaminski, dr hab. Piotr Skopifiski, dr hab. Ireneusz Grudzifiski, dr hab. Tomasz Grzela) oraz
Centrum Onkologii (prof. Zygmunt Pojda). Zebrane w tym punkcie prace dotycza réznych
tematow badawczych. tgacza je uzyte techniki badawcze (monitorowanie réznych aspektow

metabolizmu komérek w hodowli in vitro).
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Liposomy

Liposomy zbudowane sg z dwuwarstwy lipidowej, kt6ra imituje blong komérkowa. Moga one
przenosi¢ zaréwno zwiazki hydrofilowe, jak i hydrofobowe. Liposomy stosuje sie do
enkapsulacji zwigzkéw czynnych. Wydtuza to ich czas przebywania w organizmie i umozliwia
stopniowe uwalnianie i/lub ukierunkowane dostarczanie substancji. Wazne obszary zastosowan
klinicznych liposoméw to leczenie nowotworéw, podawanie antybiotykéw i medycyna
regeneracyjna. Rozmiar i fadunek liposoméw odgrywa wazng role w ich dystrybucji
w organizmie. W dostepnej literaturze jest wiele prac poswieconych leczeniu réznych chordb
przez liposomy, natomiast niewiele informacji dotyczacych wptywu liposoméw na komérki
macierzyste i komorki progenitorowe. W badaniach opracowano technologic wytwarzania
liposoméw. Oceniano wptyw liposoméw wytworzonych metoda konwencjonalna, o réznym
tadunku btony zewnetrznej, na wzrost mezenchymalnych i macierzystych komérek krwi
izolowanych z pgpowiny. Neutralne i dodatnio natadowane liposomy wykazywaty niekorzystny
wptyw na proliferacj¢ komoérek macierzystych. Wykonane badania pozwolity na selekcje ujemnie
natadowanych liposoméw do dalszych doswiadczen, jako jedynego rodzaju liposomoéw, ktéry nie

wplywa na proliferacje komorek macierzystych.

Lewicki S, Lesniak M, Machaj E, Antos-Bielska M, Trafny E, Kocik J, Pojda Z. Physical properties and biological
interactions of liposomes developed as a drug carrier in the field of regenerative medicine. J Liposome Res 2017;
27(2):90-8.

Nanoczastki zelaza zamkniete w szkielecie weglowym

Nanoczastki zelaza zamknigte w szkielecie wgglowym (CEINs) kwalifikuje sie jako metalo-
nieorganiczne nanomaterialy hybrydowe. Stanowia one dobry materiat do zastosowan
biomedycznych. W badaniu oceniano metabolizm komdrek i efekt cytotoksyczny w komérkach
HECal0 ($rédbtonek mysi) wywotany dodatkiem CEINs zsyntetyzowanych metoda tuku
weglowego. CEINs zostaly scharakteryzowane jako pierwotne (Srednica pomiedzy 47 a 56 nm)
i hydrodynamiczne (Srednica migdzy 270 a 460 nm). Badania cytotoksycznoscei i internalizacji
CEINs zostaty przeprowadzone w stezeniu (0,0001 -100 pg/ml). Inkubacja z CEINs przez 24h
spowodowata istotne zmiany potencjatu Zeta w komorkach, ktére mozna uznaé za kluczowy
czynnik wplywajacy na transport blony, dystrybucje w komérce i cytotoksycznosé tych
nanoczgstek. Wykazano, ze CEINs wnikaty do komérek $rodblonka poprzez szlak endocytarny,

a nie przez dyfuzje bierng. CEINs lokalizowaly si¢ w komérce na blonie komérkowej,
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w cytoplazmie, mitochondriach i jadrze komérkowym. W badania wykazano, ze CEINs indukuja
cytotoksyczno$¢ w sposob zalezny od dawki. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy podkreslaja
znaczenie charakterystyki fizykochemicznej CEINs w badaniu magnetycznych interakcji miedzy
nanoczgsteczkami a komorkami srédblonka, poniewaz w modelach in vitro aglomeraty CEINs

mogg sedymentowa¢ w réznym tempie.

Cywinska MA, Bystrzejewski M, Poplawska M, Kosmider A, Zdanowski R, Lewicki S, Fijalek Z, Ostrowska A,
Bamburowicz M, Cieszanowski A, Grudzinski IP. Internalization and cytotoxicity effects of carbon-encapsulated

iron nanoparticles in murine endothelial cells: Studies on internal dosages due to loaded mass agglomerates. Toxicol
In Vitro. 2016; 34:229-36.

Owodnia

Owodnia uwazana jest za bogate Zzrédlo czynnikéw sprzyjajacych regeneracji tkanek. Wykazuje
ona rowniez pewne wlasciwosci antyangiogenne. Jednakze, ze wzgledu na procedury pobrania
btony owodniowej moze by¢ ona narazona na zakazenia patogenami, co zmniejsza mozliwo$é
wykorzystania owodni jako opatrunku. Celem badania byla ocena dodania do pozywki owodni
poddanej lub nie poddanej procesowi sterylizacji radiacyjnej na proliferacje komoérek §rodbtonka
HECal0 in vitro. Dodatkowo zbadano wptyw formy dodania owodni do hodowli (skrawki lub
homogenat). Wptyw owodni na proliferacje komérek HECal0 oceniano za pomoca odczynnika
AlamarBlue®. Skrawki owodni nie poddane sterylizacji radiacyjnej znaczaco stymulowaly
(p <0,05) proces proliferacji komérek HECalO. Natomiast owodnia poddana sterylizacji
radiacyjnej znacznie zmniejszata proliferacje komérek HECalO (p <0,001) w poréwnaniu
z hodowlami kontrolnymi. Nie zaobserwowano r6znicy miedzy grupa kontrolng a hodowlami, do
ktérych dodano niesterylny homogenat tkanek owodniowych. Zaobserwowano natomiast istotnie
nizszg proliferacje komérek HECal0 w hodowlach komérkowych zawierajacych homogenat
blony owodniowej sterylizowanej radiacyjnie. Przedstawione wyniki wskazuja, ze metoda
sterylizacji radiacyjnej nie jest odpowiednig metoda do sterylizacji blony owodniowej, uzywanej
jako element opatrunku stymulujacego angiogenezg.

Skopinski P, Zdanowski R, Grzela T, Kaminski A, Lewicki S, Skopiriska-Rézewska E, Stankiewicz W: The
influence of sterilized and non-sterilized amniotic dressings on the proliferation of endothelial cells in vitro. Centr
Eur J Immunol. 2012; 37(2): 114-8.
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Skora i osierdzie

Gojenie si¢ ran jest bardzo dynamicznym procesem, umozliwiajacym przywrécenie integralnosci
fizycznej tkanki po urazie. Wymaga ono wysoce skoordynowanej wspétpracy wielu typow
komoérek. Jednym z dobrze tolerowanych przez organizm pacjentéw i mozliwych do
wykorzystania materiatéw sg skéra i elementy serca (osierdzie) uzyskane w trakcie pobierania
narzadéw do przeszczepu od dawcow. Taki rodzaj opatrunku wymaga jednakze skutecznej
metody sterylizacji, tak aby z jednej strony mozna bylo zapobiec zakazeniom leczonej rany,
a z drugiej zachowane byly wszystkie walory biologiczne takiego opatrunku. Celem naszych
badan bylo poréwnanie wptywu dwoch materiatow: skory i osierdzia poddanych lub nie
poddanych sterylizacji radiacyjnej. Proliferacje komoérek $rodbtonka HECal0 in vitro, mierzono
za pomocg AlamarBlue®. Wykazalismy stymulacje proliferacji komorek HECal0 dla wszystkich
uzytych materiatéw, z wyjatkiem wysterylizowanego osierdzia, w poréwnaniu z hodowlami
kontrolnymi. Sterylizacja radiacyjna jest odpowiednia metoda wytworzenia jatowego opatrunku

ze skéry, natomiast nie nadaje si¢ w przypadku sterylizacji osierdzia.

Zdanowski R, Stankiewicz W, Kaminski A, Grzela T, Skopiniski P, Lewicki S, Skopinska-Rézewska E. The effect of
sterilization by irradiation of human pericardium and skin frozen tissues on their ability to influence the proliferation
of endothelial cells in vitro. Centr Eur J Immunol. 2012; 37(2):119-22.

W ramach tego tematu badawczego powstata takze praca pogladowa pt. ,Role of a7 nicotinic
receptor in the immune system and intracellular signaling pathways” oraz 4 rozdzialy
w monografiach pt. ,,Mezenchymalne komérki macierzyste (MSCs) charakterystyka i mozliwosé
zastosowania w leczeniu choroby popromiennej; Charakterystyka gléwnych typow
chorobotworczych szczepéw Escherichia Coli; Biatko CTAGES zwiazane z pierwotnymi
chtoniakami skéry T-komérkowymi — jako nowy antygen nowotwér/jadro; Charakterystyka
wybranych wiasciwosci biosurfaktantow, metody ich syntezy i mozliwosci zastosowania”.

Zdanowski R, Krzyzowska M, Ujazdowska D, Lewicka A, Lewicki S. Role of a7 nicotinic receptor in the immune
system and intracellular signaling pathways. Centr Eur J Immunol 2015; 40(3):373-9.

Lesniak M, Zdanowski R, Lewicki S, Suska M. Rozdzial: Mezenchymalne komérki macierzyste (MSCs)
charakterystyka i mozliwo$¢ zastosowania w leczeniu choroby popromiennej. w ,,Biologia Medyczna — wybrane
problemy” Praca zbiorowa pod red. Andrzeja Krzysztofa Siwickiego, Ewy Skopifiskiej — Rézewskiej, Roberta
Zdanowskiego. Wydawnictwo Edycja s.c., ISBN 978-83-88545-89-4, str. 399-306, 2014.

Turkowska M, Rzewuska M, Zdanowski R, Lewicki S, Suska M. Rozdzial: Charakterystyka gléwnych typéw
chorobotwérezych szczepéw Escherichia Coli. w ,,Biologia Medyczna — wybrane zagadnienia” Praca zbiorowa pod
red. Ewy Skopinskiej — Rozewskiej oraz Andrzeja Krzysztofa Siwickiego, Roberta Zdanowskiego Studium
Przygotowawcze Wydawnictw ,,Edycja”, ISBN 978-83-88545-83-2, str, 341-358, 2013.
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Ujazdowska D, Lewicki S, Turkowska M, Zdanowski R. Rozdzial: Biatko CTAGES zwiazane z pierwotnymi
chtoniakami skory T-komérkowymi — jako nowy antygen nowotwér/jadro w: ,,Wplyw czynnikdéw endogennych i
egzogennych na uklad odpornosciowy.” Praca zbiorowa pod red. Ewy Skopinskiej — Roézewskiej oraz Andrzeja
Krzysztofa Siwickiego, Studium Przygotowawcze Wydawnictw ,,Edycja”, ISBN 978-83-885-74-0, str. 257-276,
2012.

Suska M, Adamczak M, Lewicki S, Turkowska M, Zdanowski R. Rozdzial: Charakterystyka wybranych
wiasciwosci biosurfaktantéw, metody ich syntezy i mozliwosci zastosowania. w ,,Biologia Medyczna — wybrane
zagadnienia” Praca zbiorowa pod red. Ewy Skopinskiej — Rozewskiej oraz Andrzeja Krzysztofa Siwickiego, Roberta
Zdanowskiego Studium Przygotowawcze Wydawnictw ,,Edycja”, ISBN 978-83-88545-83-2, str. 301-320, 2013.
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