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Cel i wyniki badai jedno-tematycznego cyklu:

_Badanie skiadu oraz _aktywnosci biologicznej wyciagow z wytltokéw z nasion wiesioltka

dziwnego (Qenothera paradoxa Hudziok). Aktvwno$é przeciwutleniajaca i przeciwzapalna

glownego skiadnika: penta-O-galoilo-beta—D-gluko;y.”

Rodzaj Oenothera (Oenotheraceae) pochodzi z Ameryki Centralnej i Poludniowej a
obecnie jest powszechnie uprawiany w Europie. Olej tloczony z nasion Qenothera biennis L.
oraz z Oenothera paradoxa Hudziok jest bogatym zrédlem kwasu gamma-linolenowego
(GLA) i znajduje zastosowanie w lagodzeniu objawdéw m.in. atopowego zapalenia skory,
napiecia przedmiesigczkowego, hipercholesterolemii 1 nefropatii cukrzycowej. Producenci
oleju wiesiotkowego moga produkowaé do 50 ton wytloczonych nasion, ktore nie nadaja si¢
na pasze ze wzglgdu na maly warto$¢ odzywcza. Wynika stad problem utylizacji materiatu
odpadowego w celu ograniczania jego skiadowania. Dlatego od paru lat wzrosto
zainteresowanie skladem polifenolowym i aktywnoscia biologiczna wyciagow uzyskanych z
wyttokow z nasion wiesiotka. Zwiaszcza wysoka aktywnosé antyoksydacyjna, ktora czynni je
potencjalnymi kandydatami na sktadniki czynne preparatow mogacych by¢ stosowane
pomocniczo w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. Prowadzono tez cickawe badania
wskazujace na dziatanie hamujace proliferacj¢ réznego typu komoérek nowotworowych przez
wyciagi z wytlokéw z nasion wiesiotka. Badania te tez byly wykonywane z moim
uczestnictwem, jednak nie wchodza one w skiad niniejszego cyklu.

Tematyka moich badaf miata charakter kompleksowy i miata na celu dokladne
zbadanie skladu jakosciowego i ilosciowego zwiazkéw polifenolowych wystepujacych w
roznych ekstraktach handlowych (dostgpnych jako skladnik suplementow diety) uzyskanych z

wytlokéw z wiesiotka dziwnego, wyizolowanie zwiazkow dominujgcych, zwlaszcza w



przypadku braku wzorcow komercyjnych i potwierdzenie ich struktury metodami
spektralnymi. Obok badan fitochemicznych niezwykle waznym elementem mojej pracy byly
badania biologiczne dotyczace dziatania antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego in vitro na
modelach bezkomérkowych, na modelach komoérkowych (neutrofile i monocyty) oraz
badania ex vivo na komorkach neutrofili pozyskanych z krwi pacjentow po §wiezo przebytym
zawale serca. Ten ostatni wymieniony etap badan byt wykonany we wspolipracy z 1 Katedra 1
Kliniks Kardiologii WUM. W badaniach tych szczegOlnie potozytam nacisk na zbadanie
wplywu na hamowanie aktywnosci metalopeptydazy obojetnej endopeptydazy (NEP,
neprylizyny, EC 3.4.24.11), enzymu odpowiedzialnego m.in. za rozklad peptydow
natriuretycznych ANP i BNP, regulujacych homeostaze ukiadu sercowo-naczyniowego.
Enzym ten wystepuje w najwigkszej ilosci w nerkach, ale rowniez w plucach, jelicie,
nadnerczach, mézgu, sercu i obwodowym ukladzie naczyniowym. W tym ostatnim, glownym
srodtem enzymu s3 neutrofile. Hamowanie aktywnosci NEP na powierzchni neutrofili
wzmaga dziatanie protekcyjne BNP i ANP na komoérki endotelium. Co wazne BNP powoduje
natriureze, rozszerzenie naczyh krwionosnych, zmniejszenie odciazenia wstepnego komor
migénia sercowego oraz dziata antyproliferacyjnie. Stwierdzono takze wyraznie podwyzszony
poziom NEP w neutrofilach u oséb ze §wiezo przebytym zawalem serca oraz u osob z
niestabilna chorobg wiefcows. Jak do tej pory znane $3 glownie syntetyczne inhibitory NEP
(np. phosphoramidon, retrothiophan), natomiast nie byto wielu badan dotyczacych roslinnych
inhibitorow tego enzymu. Wybrany przeze mnie model badawczy na neutrofilach byl
podyktowany faktem iz wzmozona ilo¢ i aktywnosé neutrofili sprzyja powstaniu ognisk
zapalnych i zaostrzeniu stanu w chorobach

serca (Rys. 1).
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Z tego wzgledu w swoich badaniach ocenitam takze wplyw wyciggu z wytlokow z nasion
wiesiotka dziwnego na funkcje neutrofili oraz okreslitam zwiazki czynne. W toku badan
wykazatam ze penta-O-galoilo-B-D-glukoza jest najaktywniejszym skfadnikiem wyciagu.
Dlatego tez w dalszych badaniach opracowatam metodg izolacji tego zwigzku z wyciagu
(brak wzorca handlowego) oraz wykonatam badania aktywnosci biologicznej tego zwigzku.
Moje zainteresowanie penta-O-galoilo-B-D-glukoza wynikato tez z faktu ze jest to dos¢ rzadki
sktadnik roslin garbnikowych i jest obecnie obiektem zainteresowania wielu laboratoriéw na
swiecie.

1, 2, 3, 4, 6-penta-O-galoilo-B-D-glukoza (PGG) jest estrem D-glukozy i pieciu reszt kwasu
galusowego (Rys. 2).

Ot

oH ~ Rys.2.

Zwiazek ten jest prekursorem garbnikow hydrolizujacych zaréwno z grupy galotanoidow
jak i elagotanoidéw. PGG charakteryzuje si¢ wysoka symetrig i hydrofobowoscia, co
potwierdza zmierzony wspotczynnik podziatu oktanol/woda wynoszacy dla PGG 129. Ta
wiasciwosé wyrdznia PGG sposréd innych polifenoli roslinnych i czyni ja interesujaca jako
zwigzek o potencjalnych wiasciwosciach biologicznych. Penta-O-galoilo-B-D-glukoza jest
sktadnikiem czynnym kilku surowcéw leczniczych pochodzenia azjatyckiego takich jak
piwonia lekarska (Paeonia suffruticosa) czy sumak chinski (Rhus chinensis). PGG wystepuje
w niewielkich ilosciach w surowcach krajowych (wyniki zaprezentowano w postaci posteru:
Kiss AK, Kralczynska M, Piwowarski J. Searching for the new sources of penta-O-galloyl-B-
D-glucose (PGG) in plant materials rich in tannins. 7" International Symposium on
Chromatography of Natural Products. Lublin, 14-17.06 2010). W ostatnich latach Zwrocono
uwage nie tylko na silne dzialanie przeciwutleniajace tego zwiazku ale na silne dzialanie

przeciwzapalne. Badania in vitro wykazaly, ze w sposob zalezny od stezenia zwigzek ten



zmniejszal uwalnianie czynnika martwicy nowotworu (TNF-0) i interleukiny IL-6.
Udowodniono, ze PGG (4-20ug/ml) znaczaco hamowala produkcje tlenku azotu (NO)
indukowana przez LPS w sposob zalezny od stezenia. W stezeniach 0,8 pg/ml, 4 pg/ml i 20
ug/ml PGG hamowata produkcje prostaglandyny PGE; w odpowiednio 35%, 41% 1 68%, a
produkcie PGD, w 22%, 39%, 55%.

Szczegolne znaczenie w zakresie dziatania przeciwzapalnego w obrebie uktadu naczyniowego
ma zdolno$é PGG do hamowania ekspresji czasteczek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1 w
komoérkach érodblonka zyly pepowinowej. Ponadto PGG hamuje ekspresj¢ czynnikOw
chemotaktycznych, takich jak MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), ktore takze
odgrywaja znaczaca rol¢ w patogenezie choréb naczyniowych. Obiecujgce badania ex vivo,
wykazaty ze PGG ma wyrazny wplyw stabilizujacy na elastyne w szczurzym modelu tetniaka
aorty. Kierunki dziatania PGG omowitam w publikacji przegladowej (2).

Moja prace naukowa mozna scharakteryzowac jako nowoczesne podejscie do farmakognozji.
Moje zainteresowania skupiajg si¢ zaré6wno na badaniu sktadu wyciggoéw, identyfikowaniu
zwiazkoéw oraz izolacji zwiagzkow rzadkich (niedostepnych jako wzorce handlowe) i/lub
dominujacych a wige bedacych potencjalnie zwigzkami czynnymi wyciggu jak i na wskazaniu
mechanizméw dziatania na modelach komorkowych (izolowane komérki krwi, linie
komoérkowe) najaktywniejszych wyciagébw i zwigzkow, zwlaszcza tych rzadkich i/lub
dominujacych.

W badaniach wiasnych wyciggéw z wytlokéw z nasion wiesiotka dziwnego wykazalam
stosujac metode HPLC-DAD-MS/MS obecnos$¢ pigé roznych grup zwigzkow: kwasow
fenolowych, pochodnych flawan-3-olu (monomerycznych oraz  polimerycznych),
flawonoidow z grupy flawonoli, elagotanoidow (oenoteina B) oraz galotanoidéw. W sumie
zidentyfikowalam 31 zwigzkow (publikacja 5). Dominujgcymi zwiazkami w wyciagach
okazaly sie by¢ kwas galusowy, (+)-katechina oraz penta-O-galoilo-p-D-glukoza, w
wyciagach wystgpowaly tez w sporych iloSciach galusan etylu, kwas elagowy oraz
dimeryczna procjanidyna B3 (publikacje 1, 4 i 5). Opracowatam takze metode izolacji penta-
O-galoilo-B-D-glukozy oraz procjanidyny B3 z wyciagow oraz potwierdzitam strukturg obu
zwigzkéw metodami spektralnymi (publikacja 1). Wykazatam takze, ze w trakcie
przechowywania wytlokéw spada zawartos¢ penta-O-galoilo-B-D-glukozy a wzrasta ilos¢
kwasu galusowego, co wigze si¢ za spadkiem aktywnosci przeciwutleniajacej ekstraktow
(publikacja 4). Kolejnym etapem moich badan byto zbadanie wplywu réznych wyciagow o
okreslonym skfadzie ilosciowym na aktywno$¢ metalopeptydaz takich jak konwertaza

angiotensynowa (ACE) i obojetna endopeptydaza (NEP). Najwyzsza aktywno$¢ hamujaca



wykazal wyciag wodny (ICso odpowiednio 55 i 4,7 pg/ml) i 60% etanolowy (ICso
odpowiednio 37 i 4,9 ug/ml) (publikacja 1). Poniewaz w badaniach prowadzonych w
Katedrze Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii WUM nad cytotoksycznoscig
wyciagow z nasion wiesiotka wykazano niska cytotoksycznosc wyciggu wodnego i to on
stanowil podstawe moich dalszych badaf. Wyciag ten standaryzowalam na zawartos¢
gtownych zwigzkéw czynnych: kwas galusowy (3,70 mg/g), (+) katechina (23,43 mg/g),
procjanidyna B3 (3,12 mg/g), galusan etylu (2,03 mg/g), kwas elagowy (1,48 mg/g) i penta-
O-galoilo-B-D-glukoza (12,05 mg/g). Wykazatam ze standaryzowany wyciagg wodny w
modelu komoérkowym na ludzkich neutrofilach dziata silnie przeciwutleniajaco,
przeciwzapalnie i hamuje aktywno$¢ neutrainej endopeptydazy na zewnetrznej blonie
komoérkowej neutrofili (publikacje 3 17). W swoich badaniach po raz pierwszy wykazatam, ze
wyciag ten hamuje ex vivo wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS) u chorych po §wiezo
przebytym zawale serca (48 h). W neutrofilach izolowanych od chorych (n=28) wykazatam
wyraznie podwyzszony poziom wytwarzania ROS zwiaszcza rodnika ponadtlenkowego O7".
Standaryzowany wycigg wodny w niskich stezeniach (2 i 0,2 pg/ml) redukowaty poziom
ROS do poziomu charakterystycznego dla zdrowych ochotnikow (n=28) (publikacja 7).
Potwierdzitam takze ze u chorych po §wiezo przebytym zawale zwiekszona jest aktywno$¢
NEP na powierzchni neutrofili o ponad 45% w stosunku do neutrofili izolowanych od
zdrowych ochotnikéw. Standaryzowany wyciag wodny w stezeniach 20-100 pg/ml
statystycznie znamiennie zmniejszal aktywnos¢ NEP na powierzchni neutrofili zaréwno u
izolowanych od zdrowych ochotnikow jak i od pacjentow ze §wiezo przebytym zawalem
serca (publikacja 7). W badaniach jednorodnych zwiazkow wystepujacych w wyciagu
zaréwno na izolowanym enzymie jak i w ukladzie komoérkowym wykazalam, ze najsilniej
hamuje aktywno$¢ NEP penta-O-galoilo-B-D-glukoza i procjaniyna B3 (publikacje 11 7) z
tym ze aktywno$¢ zwigzkow byla stabsza w ukladzie komorkowym. PGG wykazata ICso 12,5
uM na modelu z uzyciem izolowanego enzymu i ICso 50 uM na modelu komérkowym. W
swoich badaniach wykazalam takze ze PGG w stezeniach 1-100 uM zmniejszata wydzielanie
ROS i aktywno$¢ NEP w neutrofilach izolowanych od pacjentow ze §wiezo przebytym
zawalem serca (wyniki zaprezentowano w postaci posteru: Kiss AK, Kaplon-Cieslicka A,
Filipiak K, Opolski G, Naruszewicz M. Penta-O-galloyl-B-D-glucose inhibits neutral
endopeptidase (NEP) activity and ROS production in neutrophils isolated from healthy
subjects and from patients with AMI. 79" European Atherosclerosis Society Congress.

Geteburg-Szwecja, 26-29.06 2011). Moje badania whasne uzasadniaja celowo$¢ badan nad



suplementacja wyciagiem z odtluszczonych nasion wiesiotka z chorobach sercowo
naczyniowych.

W dalszych badaniach zajetam si¢ wplywem penta-O-galoilo-B-D-glukozy na funkcje
neutrofili. Wskazatam, po raz pierwszy, ze PGG w bardzo niskich stezeniach hamowal
wybuch tlenowy wywolany stymulacja neutrofili (ICso od 0,2 do 1 uM w zaleznosci od
uzytego stymulatora) (publikacja 3). Poza hamowaniem wybuchu tlenowego PGG w
stezeniach 10-50 pM (ICso 15 pM) hamowat wydzielanie mieloperoksydazy (MPO). W
badaniach bezkomoérkowy PGG okazat si¢ by¢ ,,wymiataczem” sztucznego rodnika DPPH
(ICs0 3,9 uM), reaktywnych form tlenu: Oz (ICso 2,2 uM), H20, (ICs; 0,8 uM), HCIO (ICso
11,2 pM), reaktywnych form azotu NO (ICso 0,2 uM) i ONOO™ (ICso 0,06 uM) (publikacje 3,
4 i 5). Poza dziataniem przeciwutleniajacym wykazatam po raz pierwszy dziatanie hamujace
funkcje stymulowanych neutrofili. W badaniach wlasnych zbadatam jak PGG wplywa na
wydzielanie enzymow proteolitycznych elastazy i metaloproteinazy 9 (MMP-9), czynnikéw
prozapalnych interleukiny-8 (IL-8), leukotrienu B4 (LTBy) i czasteczek adhezyjnych jak
integrynyna B2 (CD11b), a takze na opodzniona apoptozg neutrofili. PGG hamowala
wydzielanie elastazy (ICso 17 pM), wydzielanie LTB,, ale byla bez ptywu na wydzielanie
MMP-9. PGG zmniejszata takze ekspresje integrynyna B2 w sposob zalezny od stezenia (5-50
uM) a takze dziatala w nieco wyzszych stezeniach (10-50 uM) apoptycznie w stosunku do
komoérek stymulowanych LPS-em. Penta-O-galoilo-B-D-glukoza wykazata wyrazny wplyw na
obnizenie wydzielania wydzielanie IL-8 (ICso 6,5 uM). W badaniach wykazalam, ze
wydzielanie IL-8 przez stymulowane neutrofile jest wyraznie obnizone pod wpltywem PGG,
efekt ten jest statystycznie znamienny przy stezeniu 5 pM i niezalezny od uzytego
stymulatora (LPS-u czy angiotensyny II) (publikacje 3 i 8). W badaniach innych osrodkow
naukowych, wykazano, ze aktywno$¢é PGG moze by¢ zwigzana z wplywem tej czasteczki na
czynnik transkrypcyjny NF-«xB. W moich badaniach wykonanych w Instytucie
Farmaceutycznym Wolnego Uniwersytetu w Berlinie, wykazatam, ze przeciwzapalne
dziatanie PGG moze by¢ zwiazane z hamowaniem aktywnosci acetylotransferazy histonowej
(publikacja 6), enzymu odpowiedzialnego za acetylacje biatek histonowych DNA
powodujacy latwiejszy dostep czynnikow transcrypcyjnych takich jak NF-xB i efektywniejszg
ekspresje genéw bialek prozapalnych. Ciekawym okryciem w moich badaniach bylo
wykazanie wplywu PGG na ekspresje selektyny L (CD62 L), ktora jest eksprymowana na
powierzchni neutrofili w warunkach fizjologicznych i jest odpowiedzialna za przyleganie tych
komérek do érédbtonka naczyniowego w warunkach stanu zapalnego tego ostatniego. PGG w

stezeniach 0,1-20 pM znaczaco zmniejszat ekspresje CD62 L w niestymulowanych



neutrofilach (ICsp 0,5 uM). W efekcie, preinkubacja niestymulowanych neutrofili z PPG
powodowala zmniejszenie ich adhezji do stymulowanych TNF-a komorek $rodblonka zyly
pepowinowej (HUVEC) (publikacja 8). Warto zwrocié uwage, ze podobny mechanizm
dziatania wykazano dla niesterydowych lekow przeciwzapalnych jak indometacyna, kwas

acetylosalicylowy czy diklofenak.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze wyciag z wytlokow z wiesiotka dziwnego wykazuje
silne dziatanie przeciwutleniajace i hamujgce aktywnos¢ obojetnej endopeptydazy. Wykazane
whasciwosci wyciagu sa zwigzane z obecnoscig roznych grup polifenoli w tym zwlaszcza
penta-O-galoilo-B-D-glukozy. Zwiazek ten jest tez w glownej mierze odpowiedzialny za
dzialanie przeciwzapalne. Hamujacy wplyw PGG na produkcje reaktywnych form tlenu,
zwhaszcza rodnika ponadtlenkowy Oy, na wydzielanie mieloperoksydazy i chemoatraktantow
(IL-8) moze prowadzi¢ do zmniejszenia tworzenia toksycznego rodnika peroksyazotynowego
(takze poprzez jego wymiatanie przez PGG) oraz do zmniejszenia interakcji pomig¢dzy
leukocytami a s$rodblonkiem naczyniowym. W tym ostatnim przypadku, istotng role
odgrywaloby zmniejszenie ekspresji selektyny L, a w przypadku dotarcia neutrofili do
miejsca stanu zapalnego i ich uaktywnieniu, takze zmniejszenie ekspresji integryny 2. Na tej
drodze PGG i bogate w nig ekstrakty roslinne mogltyby si¢ przyczyniac do zmniejszenia
ryzyka progresji arteriosklerozy. Wydaje si¢ to by¢ ciekawym kierunkiem dziatania tego
polifenolu, zwlaszcza, ze ostatnio wykazano w badaniach na zwierzetach aktywnos¢ tego
zwiazku po podaniu doustnym a takze obecno$¢ we krwi niezmienionej penta-O-galoilo-B-D-
glukozy.

Obecnie prowadzone s3 dalsze badania nad aktywnoscia PGG w kierunku chordb
sercowo-naczyniowych na modelach zwierzecych we wspolpracy z Katedra i Klinikg Chorob
Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz z Zaktadem Fizjologii

Klinicznej, Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego.

PiSmiennictwo

1. Arimura T, Kojima-Yuasa A et al. Caspase-independent apoptosis induced by evening primrose
extract in Ehrlich ascites tumor cells. Cancer Letters 201, 9-16, 2003.

2. Balasinska B, Troszynska A. Total antioxidative activity of evening primrose (Oenothera
paradoxa) cake extract measured in vitro by liposome model and murine L1210 cells. Journal of
Agricultural and Food Chemistry 46, 3558-3563, 1998.

10



3. Banach M, Markuszewski L, Zastonka J et al. Rola zapalenia w patogenezie miazdzycy. Przeglad
Epidemiologiczny, 58, 663-670, 2004.

4. Birch AE, Fenner GP, Watkins R et al. Antioxidant properties of evening primrose seed extracts.
Journal of Agricultural and Food Chemistry 49, 4502-4507, 2001.

5. Bogdan M, Sielski S, Grzesk G et al. Moézgowy peptyd natriuretyczny w niewydolnosci serca.
Forum Kardiologow 9, 1-7, 2004.

6. Diaz-Gonzalez F, Gonzalez-Alvaro I, Campanero MR et al. Prevention of in vitro neutrophils
endothelial attachment through shedding of L-selectin by nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Journal of Clinical Investigation 95, 1756-1765, 1995.

7, Isenburg JC, Simionescu DT, Stacher BC et al. Elastin stabilization for treatment of abdominal
aortic aneurysms. Circulation 2007, 115: 1729-37.

8. Twamoto 1, Kimura A, Ochiai K et al. Distribution of Neutral endopeptidase activity in human blood
leukocytes. Journal of Leukocyte Biology 1991, 49, 116-125

9. Kang DG, Moon MK, Choi DH et al. Vasodilatory and anti-inflammatory effects of the 1,2,3,4,6-
penta-O-galloyl-B-glucose (PGG) via a nitric  oxide-<cGMP pathway. European Journal of
Pharmacology 524, 111-19, 2005.

10. Kim M-S., Park S-B., Suk K. et al. Gallotannin isolated from Euphorbia species, 1, 2, 6- Tri-O-
galloyl- B-D-allose, decreases nitic oxide production through inhibition of nuclear factor-kB and
downstream inducible nitric oxide syntase expression. Biological and Pharmaceutical Bulletin 32,
1053-6, 2009.

11. Krzysztatowska M. Peptyd natriuretyczny typu B w chorobach sercowo naczyniowych. Czynniki
Ryzyka 56, 19-28, 2008.

12. Li L, Shaik AA, Zhang J et al. Preparation of penta-O-galloyl-B-D-glucose from tannic acid and
plasma pharmacokinetic analyses by liquid-liquid extraction and reverse-phase HPLC. Joumnal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis 54, 545-550, 2011.

13. Lee SJ, Lee IS, Mar W. Inhibition of inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 activity
by 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-B-glucose in murine macrophage cells. Archives of Pharmaceutical
Research 26, 832-839, 2003.

14. Lee H, Seo N, Jeong S et al. Oral administration of penta-O-galloyl-B-D-glucose suppresses triple-
negative breast cancer xerograft growth and metastasis in strong association with JAK1-STAT3
inhibition. Carcinogenesis 32, 804-811, 2011.

15. Gémez-Gaviro MV, Dominguez-Jiménez C, Carretero JM et al. Down-regulation of L-selectin
expression in neutrophils by nonsteroidal anti-inflammatory drugs: role of intracellularATP
concentration. Blood 96, 3592-3600, 2000.

16. Matsumura T, Kugiyama K, Sugiyama S at al. Neutral endopeptidase 24.11 in neutrophils
modulates protective effects od natriuretic peptides against neutrophils-induced endothelial cytotoxity.
Journal of Clinical Investigation 97, 2192-2203, 1996.

11



17. Miairag M, Houard X, Rais S et al. Pharmacological potentiation of natriuretic peptide limits
polymorphonuclear neutrophil-vascular cell interactions. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology 22, 1824-1831, 2002.

18. Naruko T, Ueda M, Haze K et al. Neutrophil infiltration of culprit lesions in acute coronary
syndromes. Circulation 106, 2894-2900, 2002.

19. Painter RG, Dukes R, Sullivan J et al. Function of neutral endopeptidase on the cell membrabe of
human neutrophils. Journal of Biological Chemistry 263, 9456-941, 1988.

20. Oh GS, Pac HO, Choi BM et al. Penta-0-galloyl-B-D-glucose inhibits phorbol myristate acetate-
induced interleukin-8 gene expression in human monocytic U937 cells through its activation of
nuclear factor-«B, International Immunopharmacol. 4, 377-86, 2004.

21. Pawlak A, Gil RJ. Markery procesu zapalnego a niewydolno$¢ serca. Folia Cardiologica 11, 861-
871, 2004.

22. Pellegrina CD, Padovani G, Mainente F et al. Anti-tumor potential of a gallic acid-containing
phenolic fraction from Oenothera biennis. Cancer Letters 226, 17-25, 2005.

23. Podrez EA, Schmitt D, Hoff HF et al. Myeloperoxidase-generated reactive nitrogen species covert
LDL into an atherogenic form in vitro. Journal of Clinical Investigation 103, 1547-1560, 1999.

24. Rudolph V, Rudolph TK, Hennings JC et al. Activation of polymorphonuclear neutrophils in
patients with with impaired left ventricular function, Free Radical Biology and Medicine 43, 1189-
1196, 2007. ‘

25. Tumer AJ, Isaac RE, Coates D. The neprilysin (NEP) family of zinc metalloendopeptidases:
Genomics and function. BioEssays 23, 261-269, 2001.

26. Vitent-Johansen J. Involvement of neutrophils in the pathogenesis of lethal myocardial reperfusion
injury. Cardiovascular Research 61, 481-497, 2004.

27. Wettasinghe M, Shahidi F. Evening primrose meal: a source of natural antioxidants and scavenger
of hydrogen-derived free radicals. Journal of Agricultural and Food Chemistry 47,1801-1812, 1999.
28. Wettasinghe M., Shahidi F, Amarowicz R. Identification and quantification of low molecular
weight phenolic antioxidants in seeds of evening primrose (Oenothera biennis L). Journal of
Agricultural and Food Chemistry 50, 1267-1271, 2002.

29. Wettasinghe M, Shahidi F. Iron (II) chelation activity of extracts of borage and evening primrose
meals. Food Research International 2002, 35, 65-71

30. Zhang J, Kim S-H, Hagerman E, et al. Anti-cancer, anti-diabetic and other pharmacological and
biological activities of penta-galloyl-glucose. Pharmaceutical Research 2009, 26, 2066-30.

31. Zebrowki MR, Kierus A, Zebrowska A. Zawal serca jako proces immunologiczny. Forum
Kardiologow 2000, 4 113-116

12



5. Dzialalno$¢ naukowo badawcza:

Mojg pracg naukowg mozna scharakteryzowa¢ jako nowoczesne podejscie do
farmakognozji. Moje zainteresowania skupiaja si¢ zarowno na badaniu skladu wyciagow,
identyfikowaniu zwigzkow oraz izolacji zwiazkow rzadkich (lub niedostgpnych jako wzorce
handlowe), niezidentyfikowanych w danym surowcu lub nowych nieopisanych dotad w
pi$miennictwie. Materiatem do badan sg wyciagi roslinne stosowane w lecznictwie i/lub
popularnie stosowane w tzw. medycynie ludowej, az do materialéw odpadowych po obrdobee
surowca roélinnego (jak w przypadku tematu pracy habilitacyjnej). Przy wyborze surowca
kieruje si¢ wiedza, a nastepnie badaniami przesiewowymi na konkretng aktywnos¢ (enzymy
biorace udziat w procesach zapalnych, neurodegeneracyjnych czy kontrolujgce cisnienie
krwi) i/lub obecnos¢ ciekawego zwigzku (np. penta-O-galoilo-B-D-glukozy, oenoteiny B 1
oleaceiny). Dalszym etapem jest izolacja frakcji a w koncu zwigzku/zwigzkow
odpowiedzialnych za dziatanie wyciggow oraz opracowanie metody jego/ich oznaczania w
materiale rolinnym (w tym takze walidacja metody np. oznaczania oenoteiny B i penta-O-
galoilo-B-D-glukozy). Jak do tej pory samodzielnie 1 z zespolem doktorantow
zidentyfikowatam/i$my metoda HPLC-DAD-MS/MS i/lub wyizolowatam/ismy okoto 100
zwigzkoéw z grupy kwasow fenolowych, fenylopropanoidow, flawonoidoéw, garbnikow,
kumaryn i irydoidéw, z czego trzy wyizolowane zwigzki sg nowymi strukturami a kilkanascie
bylo stwierdzonych po raz pierwszy w danych surowcach.

Celem mojej pracy, obecnie prowadzonej z zespotem czterech doktorantéw, jest takze
wskazanie na mechanizm dziatania na modelach komérkowych (izolowane komorki krwi,
linie komorkowe) najaktywniejszych wyciagow i zwiazkow, zwlaszcza tych rzadkich i/lub
dominujacych. Jak do tej pory udalo mi sie scharakteryzowaé kierunki dziatania
(przeciwutleniajgcego, przeciwzapalnego, ochronnego na peptydy natriuretuczne i
antyproliferacyjnego) oenoteiny B, glownego skladnika ziela wierzbowki/wierzbownicy,
oleaceiny sktadnika oliwki europejskiej i lisci ligustra czy penta-O-galoilo-p-D-glukozy,
ktorej wielokierunkowe dzialanie jest przedmiotem mojej pracy habilitacyjnej, oraz wielu
innych ekstraktow roslinnych bogatych w zwiazki garbnikowe. Najnowszym kierunkiem
moich badan jest badanie powstawania z elagotanoidow obecnych w ekstraktach ro$linnych,
pod wplywem bakterii jelitowych, urolityn oraz ocena ich aktywnosci biologicznej
(otrzymane dwa granty NCN-u).

W badaniach czesto podpieram si¢ tez wspolpracy z innymi katedrami WUM (Katedra i
7aklad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Zaklad Chemii Fizycznej, Katedra i Zaklad
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Biologii i Botaniki Farmaceutycznej, I Katedra i Klinika Kardiologii) innymi uniwersytetami
(Katedra i Klinika Chorb Wewnetrznych i Medycyny Wsi UJ) oraz z jednostkami
zagranicznymi (Wolny Uniwersytet w Berlinie, Zaklad Biologii Farmaceutycznej,

Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Instytut Fizjologii).

Glowne kierunki moich badan naukowych:

1. Badanie sktadu i aktywnosci biologiczne] wyciggow uzyskanych z roznych gatunkow z
rodzaju Epilobium. Cz¢$¢ badan byla wykonywana w ramach pracy doktorskiej (8
publikacji).

2. Badanie aktywnosci sekoirydoidow: oleoeuropeiny i oleaceiny wystepujacych w rodzinie
Oleaceae oraz wyciaggdw bogatych w t¢ grupe zwiazkow. (2 publikacje)

3. Poszukiwanie substancji ro$linnych garbnikowych o dzialaniu przeciwzapalnym. (1
publikacja)

4. Badanie skiadu jako$ciowego garbnikowych i flawonoidowych  surowcow
farmakopealnych.

5. Badanie powstawania z elagotanoidow obecnych w ekstraktach roslinnych, pod w em
bakterii jelitowych, urolityn oraz ocena ich aktywnosci biologicznej na modelach linii raka
prostaty i komorkach neutrofilii.

6. Poszukiwanie substancji roslinnych hamujacych aktywno$¢ acetylocholinoesterazy i

butyrylocholinoesterazy. (2 publikacje)

Za najistotniejsze swoje osiagniecia naukowe uwazam:

» Zidentyfikowanie metodami chromatograficznym i/lub wyizolowanie i potwierdzenie
struktury, w toku dotychczasowej pracy zawodowej, ponad 50 zwigzkow
polifenolowych z ziela wierzbowki i wierzbownic, lisci ligustra i odtluszczonych
nasion z wiesiolka.

»Wskazanie na nowe wlasciwosci biologiczne dimerycznego elagotanoidu oenoteiny B

»Wyizolowanie z liSci ligustra oleoeuropeiny i jej dialdehydowej pochodnej oleaceiny
oraz wykazanie inhibicji aktywnosci obojetnej endopeptydazy (NEP) przez ten ostatni

»1zolacja selektywnych inhibitoréw butyrylocholinoesterazy z korzeni arcydziggla

»>Wskazanie na nowe wiasciwosci biologiczne polifenoli z odtluszczonych nasion z
wiesiotka

»Wyizolowanie z odtluszczonych nasion z wiesiotka galotanoidu penta-O- galoilo-B-D-

glukozy i wykazanie jego whasciwosci przeciwutleniajgcych i przeciwzapalnych

14



6. Wspoélpraca naukowa migdzynarodowa i krajowa:

1. Wspblpraca z Katedra i Zaktadem Biologii i Botaniki Farmaceutycznej WUM (dr Wojciech
Szyputa) w ramach grantu MNiSzW . Wroniec widlasty Huperzia selago w kulturze in vitro
jako zrodto hupercyny A i innych alkaloidéw majacych aktywno$§¢  inhibitoréw
acetylocholinesterazy” (N N405 362237/2009-2012). Wspotudziat w wykonywaniu testow
enzymatycznych oraz opracowywania metod rozdziatu alkaloidow metoda HPLC i
chromatografii kolumnowe;.

2. Wspolpraca z Zakladem Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM (dr Joanna Stefafiska)
dotyczaca badania powstawania metabolitow elagotanoidow pod wplywem beztlenowych

bakterii jelitowych.

3. Wspotpraca z I Katedra i Klinika Kardiologii WUM (prof. Grzegorz Opolski) dotyczaca
badania wplywu oliwy ekstra virgin zawierajgcej oleaceing na parametry stany zapalnego u

pacjentow po zawale serca.

4. Wspolpraca z Zakiadem Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego (prof. dr hab. Andrzej Bergsewicz) dotyczaca badania wptywu penta-O-
galoilo-B-D-glukozy na  izolowane serce swinek morskich  poddanych

niedokrwieniu/reperfuzji.

5. Wspolpraca z Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi, Uniwersytet
Jagiellonski (prof. dr hab. Tomasz Guzik) dotyczaca badania wpltywu penta-O-galoilo-B-D-
glukozy na ci$nienie krwi oraz stan zapalny srodblonka naczyniowego u myszy z wywotanym
angiotensyna II nadci$nieniem tgtniczym.

6. Wspdlpraca z Instytutem Biologii Farmaceutycznej, Wolny Uniwersytet w Berlinie (prof.
Matthias Melzig) dotyczaca badania wplywu wyciggéw roflinnych na aktywnos¢
metalopeptydaz oraz dzialania przeciwzapalnego wyciggow roSlinnych, izolowanych
zwiazkéw oraz ich metabolitow na roznych modelach komorkowych.

7. Wspélpraca z Instytutem Fizjologii, Wiedenski Uniwersytet Medyczny (prof. Thomas
Moeslinger) dotyczaca dziatania przeciwzapalnego wyciggow z roznych gatunkow z rodzaju
Epilobium oraz oenoteiny B na modelu mysich makrofagdw.

8. Wspolpraca z Instytutem Biologii Farmaceutycznej, Lipski Uniwersytet (prof. Hans
Wilhelm Rauwald) dotyczaca aktywnosci biologicznej oleaceiny.
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7. Autorstwo lub wspélautorstwo publikacji naukowych w czasopismach

znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reposts (JCR):

1. Kiss A*, Kowalski J, Melzig MF; Compounds from Epilobium angustifolium L. inhibit the
specific metallopeptidases ACE, NEP and APN; Planta Medica 70, 919-923, 2004 (IF
1,639), MNiSW=27

2. Kiss A*, Polcyn A, Kowalski J; Metallopeptidases ACE, NEP and APN inhibition by plant
extracts. Acta Poloniae Pharmaceutica 62, 209-302, 2005, MNiSW=9

3. Kiss A*, Kowalski J, Melzig MF; Effect of Epilobium angustifolium L. extracts and
polyphenols on cell proliferation and neutral endopeptidase activity in selected cell lines.
Pharmazie 61, 66-69, 2006 (IF 0,606), MNiSW=20

4. Kiss A* Kowalski J, Melzig MF; Induction of neutral endopeptidase activity in PC-3 cells
by an aqueous extract of Epilobium angustifolium L. and oenothein B. Phytomedicine 13,
284-289, 2006 (IF 1,403), MNiSW=32

5. Bazylko A, Kiss AK, Kowalski J; Densitometric determination of flavonoids in methanolic

and aqueous extracts of Epilobii angustifolii herba by use of HPTLC. JPC- Journal of Planar
Chromatography- Modern TLC 20, 53-56, 2007 (IF 0,683), MNiSW=20
6. Bazylko A, Kiss AK, Kowalski J; High-performance thin-layer chromatography method for

quantitative determination of oenothein B and quercetin glucuronide in aqueous extracts of
Epilobii angustifolii herba. Journal of Chromatography A 1173, 146-150, 2007 (IF 3,641),
MNiSW=32

7. Kiss AK*, M Mank, MF Melzig; Dual inhibition of metallopeptidases ACE and NEP by
extracts, and iridoids from Ligustrum vuigare L.: Journal of Ethnopharmacology 120, 220-
225, 2008 (IF 2,260), MNiSW=32

8. Kiss AK, Derwinska M, Dawidowska A, Naruszewicz M; Novel biological properties of
Oenothera paradoxa defatted seed extracts. Effects on the metallopeptidases activity: Journal
of Agricultural and Food Chemistry 56, 7845-7852, 2008 (IF 2,532), MNiSW=32

9. Jaszewska E, Kosmider A, Kiss AK, Naruszewicz M; Pro-oxidative and pro-apoptotic
action of deffated seeds of Oenothera paradoxa on human skin melanoma cells. Journal of
Agricultural and Food Chemistry 57, 8282-8289, 2009 (IF 2,469), MNiSW=32

10. Wszelaki N, Kuciun A, Kiss AK; Screeningof traditional European herbal medicines for
acetylcholinesterase and butyrcholinesterase inhibitory activity. Acta Pharmaceutica, 60,

119-128, 2010, (IF 1,312), MNiSW=2
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11. Kiss AK, Filipek A, Czerwifiska M, Naruszewicz M; Oenothera paradoxa defatted seeds
extract and its bioactive component penta-O-galloyl-p-D-glucose decreased production of
reactive oxygen species and inhibited release of leukotriene B, interleukin-8, elastase and
myeloperoxidase in human neutrophils. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 58,
9960-9966, 2010, (IF 2,816), MNiSW=32

12. Jaszewska E, Kosmider A, Kiss AK, Naruszewicz M. Qenothera paradoxa defatted seeds

extract containing pentagalloylglucose and procyanidins potentiates the cytotoxicity of
vincristine. Journal of Physiology and Pharmacology 61, 637-643, 2010 (IF 2,130),
MNiSW=32

13. Kiss AK*, Bazylko A, Filipek A, Granica S, Jaszewska E, Kiarszys U, Ko$mider A,
Piwowarski J. Oenothein B’s contribution to the anti-inflammatory and antioxidant activity of
Epilobium sp. Phytomedicine 18, 557-560, 2011 (IF 3,268), MNiSW=32,

14. Kiss AK* Derwinska M, Granica S. Quantitave analysis of biologicaly active
polyphenols in evening primrose (Oenothera paradoxa) seeds aqueous extracts. Polish
Journal of Food and Nutrition Sciences, 61, 109-113, 2011, MNiSW=9,

15. Szyputa WIJ, Kiss AK, Pietrosiuk A, Swist M, Danikiewicz W, Olszowska O;
Determination of huperzine A in Huperzia selago plants from wild population and obtained in
in vitro culture by high-performance liquid chromatography using a chaotropic mobile phase.
Acta Chromatographica, 23, 339-352, 2011, (IF 0,760), MNiSW=20

16. Piwowarski JP, Kiss AK, Koztowska-Wojciechowska M. Anti-hyaluronidase and anti-
elastase activity screening of tannin-rich plant materials used in traditional polish medicine
for external treatment of diseases with inflammatory background. Journal of
Ethnopharmacology, 137, 937-941, 2011, (IF 3,014), MNiSW=32

17. Wszelaki N, Paradowska K, Jamroz MK, Granica S, Kiss AK*. Bioactivity-guided
fractionation for butyrylcholinesterase inhibitory activity of furanocoumarins from Angelica
archangelica L. Roots and Fruits. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 17, 9186-
9193, 2011, (IF 2,823), MNiSW=32

18. Kiss AK*, Naruszewicz M. Polyphenolic compounds characterization and nitrogen
species scavenging capacity of Oenothera paradoxa defatted seed extracts. Food Chemistry,
131, 485-492, 2012 (IF 3,655), MNiSW=32

19. Czerwinska M, Kiss AK*, Naruszewicz M. A comparison of antioxidant activity of
oleuropein and its dialdehydic form oleacein. Food Chemistry,131, 953-960, 2012 (IF
3,655), MNiSW=32,
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20. Kiss AK*, Granica S, Stolarczyk M, Melzig MF. Epigenetic modulation of mechanisms
involved in inflammation: Influence of selected polyphenolic substances on histone
acetylation state. Food Chemistry, 131, 1028-1033, 2012 (IF 3,655), MNiSW=32,

21. Kiss AK, Kaplon-Cieslicka A, Filipiak KJ, Opolski G, Naruszewicz M. Ex vivo effects of
an Oenothera paradoxa extract on the reactive oxygen species generation and neutral
endopeptidase activity in neutrophils from patients after acute myocardial infarction.
Phytotherapy Research, 26, 482-487, 2012, (IF 2,086), MNiSW=20

22. Granica S, Kiss AK. Secondary metabolites from aerial parts of Oenothera hoelscheri
Renner ex Rostafiski. Biochemical Systematics and Ecology,44, 44-47, 2012, (IF 0,931),
MNiSW=20

23. Schmid D, Gruber M, Piskaty C, Woehs F, Renner A, Nagy Z, Kaltenbock A,
Wasserscheid T, Bazylko A, Kiss AK, Moeslinger T. Inhibition of nuclear factor kappa B
dependent cytokine and inducible nitric oxide synthesis by the macrocyclic ellagitannin
oenothein B in LTR-stimulated RAW 264.7 macrophages. Journal of Natural Products,75,
870-875, 2012, (IF 3,128), MNiSW=32

24. Bazylko A, Stolarczyk M, Derwifiska M, Kiss AK. Determination of antioxidant activity
of extracts and fractions obtained from Galinsoga parviflora and Galinsoga quadriradiata
herb, and qualification of the most active fractions using TLC and HPLC method. Natural
Product Research, 2011, (IF 1,009), MNiSW=20, doi:10.1080/14786419.2011.582469

25. Granica S, Bazylko A, Kiss AK. Determination of macrocyclic ellagitannin-oenothein B
in plant materials by HPLC-DAD-MS. Method development and validation. Phytochemical
Analysis (IF 2,633), MNiSW=27, doi: 10.1002/pca.2358

26. Kiss AK*, Filipek A, Zyzyfska — Granica B, Naruszewicz M. Effects of penta-O-galloyl-
B-D-glucose on human neutrophil function: significant down-regulation of L-selectin
expression. Phytotherapy Research, (IF 2,086), MNiSW=20, doi: 10.1002/ptr.4822

* publikacje w ktorych jestem autorem korespondencyjnym

8. Osiagniecia naukowo-badawcze we wszystkich obszarach wiedzy:

Autorstwo lub wspolautorstwo monografii, publikacji naukowych w innych

czasopismach migdzynarodowych lub krajowych
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1. Kiss AK, Kowalski J; Chemoprewencja rozwoju raka prostaty: dziatanie naturalnych
polifenoli in vitro i in vivo. Czynniki Ryzyka 47, 54-59, 2006

2. Kiss AK; Indukcja enzymow II fazy przez zwigzki polifenolowe pochodzenia naturalnego.

Potencjalne dziatanie ochronne i chemoprewencyjne. Czynniki Ryzyka 55, 55-63, 2007

3. Kiss A, Naruszewicz M; Naturalne $rodki lecznicze w zapobieganiu i leczeniu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego (rozdzial, 10str.). Kardiologia Zapobiegawcza, Medical
Education, Warszawa, 2007

4. Bazylko A, Kiss AK, Naruszewicz M; Zastosowanie koagregowanej diosminy w

przewlektej niewydolnosci zylnej: Czynniki Ryzyka 58, 26-30, 2008

5. Czerwinska M, Granica S, Kiss AK; Penta-O-galoilo-B-D-glukoza- nie tylko antyoksydant.

Potencjalne dzialanie przeciwzapalne, przeciwnowotworowe i przeciwcukrzycowe. Czynniki

Ryzyka, 61, 56-63, 2009

6. Machowski M, Kaliszewska D, Kiss A. Chromatograficzne metody izolacji i identyfikacji
flawonoidéw i saponin. Biuletyn Wydziatu Farmaceutycznego WUM, 4, 27-37, 2010

7. Piwowarski J, Kiss A, Naruszewicz M, Substancje ro$linne i zwigzki pochodzenia

naturalnego w prewencji i terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego (rozdzial, 18str.).

Kardiologia Zapobiegawcza I1I, Medical Education, Warszawa, przygotowane do druku

Sumaryczny impact factor publikacji naukowych

Suma: IF=54,194, MNiSW=662

Liczba cytowan publikacji

Wg Web of Science: 81 cytowan (54 cytowan bez cytowail wilasnych)

Indeks Hirscha

Wg Web of Science: 6

Kierowanie krajowymi projektami badawczymi lub udzial w takich projektach
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1. Praca wilasna "Ocena metod standaryzacji preparatow roslinnych w $wietle najnowszych
badaf" (nr AM: 03-FW-25/W-1/2002-2004), projekt realizowany w Katedrze i Zakladzie
Farmakognozji AM w Warszawie; wykonawca

2. Praca wiasna "Opracowanie nowych metod standaryzacji preparatow rolinnych w $wietle
aktualnych badan" (nr AM: 03-FW-25/W-1/2005-2007), kontynuacja tematu z 2002-2004,
projekt realizowany w Katedrze i Zakladzie Farmakognozji AM w Warszawie; kierownik
tematu

3. Praca Miodego Badacza "Wplyw wybranych wyciggow ro§linnych na zywotnos¢ ludzkich
fibroblastow" (nr WUM: 03-FW-25/N-1/2008-2009), projekt realizowany w Katedrze
Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii WUM; kierownik tematu

4 Grant MNiSzW , Wroniec widlasty Huperzia selago w kulturze in vitro jako Zzrodio
hupercyny A i innych alkaloidow majacych aktywnos¢ inhibitoré6w acetylocholinesterazy” (N
N405 362237/2009-2012), projekt realizowany w Katedrze i Zakladzie Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej WUM; wykonawea

5. Praca Wiasna "Wplyw wyciggu wodnego z wytlokow wiesiolka oraz jego gléwnego
sktadnika penta-O-galoilo-B-D-glukozy na adhezje i apoptoze ludzkich neutrofili" (nr WUM:
FW-25/W-1/2010-2011), projekt realizowany w Katedrze Farmakognozji i Molekularnych
Podstaw Fitoterapii WUM; kierownik tematu

6. Grant MNiSzW ,Ocena wplywu wybranych substancji pochodzenia naturalnego na
komorki macierzyste rodbtonka poddane dziataniu angiotensyny 1I. Badania in vitro” (N405
024540/2011-2013), projekt realizowany w Katedrze Farmakognozji i Molekularnych
Podstaw Fitoterapii WUM; wykonawca

7. Grant NCN ,Czy wyciagi pozyskiwane z Epilobium sp. moga hamowa¢ proliferacje
komorek prostaty LNCaP poprzez wplyw na aktywno$¢ acetylotransferazy histonowej
(HAT)?” (2011/01/D/NZ4/01261)  projekt realizowany w Katedrze Farmakognozji i
Molekularnych Podstaw Fitoterapii WUM; kierownik tematu

8. Grant NCN , Wplyw metabolitow elagotanoidéw produkowanych przez bakterie flory
jelitowej- urolityn na prozapalng aktywno$¢ neutrofili w kontekscie chorob uktadu sercowo
naczyniowego.” (2011/03/N/NZ7/01785) projekt realizowany w Katedrze Farmakognozji i
Molekularnych Podstaw Fitoterapii WUM; opiekun naukowy

Krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukow3

Nagrody Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:
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1. Nagroda zespotowa naukowa I stopnia za publikacje dotyczaca badania wpltywu zwigzkow
polifenolowych wystepujacych w zielu wierzbowki kiprzycy na aktywnos¢ wybranych
metalopeptydaz

Warszawa, 20 czerwca 2005

2. Nagroda indywidualna III stopnia za publikacje dotyczace badania aktywnosci biologicznej
zwigzkow polifenolowych

Warszawa, 17 listopada 2007

3. Nagroda indywidualna II stopnia za cykl publikacji w zakresie poszukiwania roslinnych
inhibitorow metalopeptydaz

Warszawa, 26 pazdziernika 2009

4. Nagroda zespolowa naukowa III stopnia za badania nad wpltywem polifenoli z wyciagu z
wytlokow wiesiotka na funkcje ludzkich neutrofili

Warszawa, 24 pazdziernika 2011

Wygloszenie referatow na miedzynarodowych lub krajowych Kkonferencjach

tematycznych

1. Kiss AK, Kapton A, Filipiak K, Opolski G, Naruszewicz M; Wplyw wyciagu wodnego z
odtluszczonych nasion wiesiolka i polifenoli na funkcje neutrofili izolowanych od zdrowych
ochotnikéw i chorych ze $wiezo przebytym zawalem serca. XIII Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Badan nad Miazdzyca, Krag, 15-18.11 2009. Abstrakt z wystgpienia ustnego
opublikowano w czasopi$mie Czynniki Ryzyka 3, 95, 2009

2. Kiss AK, Filipek A, Naruszewicz M. Effect of Qenothera paradoxa defatted seed extract
and penta-O-galloyl-B-D-glucose on human polymorphonuclear leukocyte function. I
Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego  Uniwersytetu
Medycznego, Warszawa 18.12 2009, wystapienie ustne

3. Kiss AK, Naruszewicz M. Aktywnos¢ biologiczna penta-O-galoilo-B-D-glukozy
wyizolowanej z wyttokow z nasion wiesiotka dziwnego. TIT Konferencja Naukowa Wydzialu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Warszawa 17.12 2010,

wystapienie ustne
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9. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz  wspolpraca

miedzynarodowa

Udzial w miedzynarodowych lub krajowych konferencjach naukowych

1. Kiss A, Kowalewska A, Strzelecka H. Phenolic acids and coumarins in Graminis
rhizoma. 3™ International Symposium on Chromatography of Natural Products. Lublin-
Kazimierz Dolny, 12-15.06 2002

2. Kiss A, Kowalski J, Melzig MF. Preliminary data about the inhibition of peptidases by
selected compounds from willow herb. 51* Annual Congress of the Society for Medicinal
Plant Research. Kilonia-Niemcy, 31.09-04.10 2003.

3. Kiss A, Kowalski J. Inhibicja metalopeptydaz (ACE i NEP) przez wybrane flawonoidy z
ziela wierzbowki kiprzycy. V Konferencja Flawonoidy i ich zastosowanie. Rzeszow, 27-
29.05 2004

4. Kiss A, Glinkowska G, Kowalski J. Phenolic acids from Epilobium angustifolium L. and
their ability to inhibit metallopeptidases (ACE, NEP and APN). 4" International Symposium
on Chromatography of Natural Products. Lublin-Kazimierz Dolny, 14-17.06 2004

5. Kiss A, Polcyn A, Kowalski J. Wplyw wyciggow roslinnych na a nos¢
metalopeptydaz ACE, NEP, i APN in vitro. 11™ International Congress of Polish Herbal
Committee. Poznan, 24-25.07 2005, Abstrakt opublikowano w czasopi$mie Herba Polonica,
Suplement1, 51, 2005

6. Kiss A, Kowalski J, Melzig MF. Oenothein B from Epilobium angustifolium L. induced
neutral endopeptidase activityin prostate cancer PC-3 cells, 53 Annual Congress of the
Society for Medicinal Plant Research. Florencja-Wlochy, 21-25.08 2005

7. Derwifiska M, Kiss AK, Naruszewicz M. Biological activity of extracts from defatted

seeds of Oenothera paradoxa. 55" Annual Congress of the Society for Medicinal Plant
Research. Graz-Austria, 02-06.09 2007, Abstrakt opublikowano w czasopi$mie Planta Medica
73, 972-973, 2007 (IF 1, 848)

8. Kiss AK, Derwifiska M, Melzig MF. Dual inhibition of metallopeptidases (ACE and
NEP) by iridoids from Ligustrum vulgare L. leaf. 55% Annual Congress of the Society for
Medicinal Plant Research. Graz-Austria, 02-06.09 2007, Abstrakt opublikowano w
czasopiémie Planta Medica 73, 972, 2007 (IF 1, 848)

9. Kiss A, Kiarszys U, Piwowarski K, Staszewska A, Bazylko A. Contribution of
oenothein B in the anti-inflammatory activity of Epilobium sp. Extracts. 7% Joint Meeting of
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AFERP, ASP, GA, PSE & SIF. Ateny-Grecja, 3.-8.08 2008. Abstrakt opublikowano w
czasopi$mie Planta Medica 73, 972, 2008 (IF 1,960)

10. Kiss AK, Derwinska M, Naruszewicz M. Effects of Oenothera paradoxa defatted seed
extracts on metallopeptidase activity. 7% Joint Meeting of AFERP, ASP, GA, PSE & SIF.
Ateny-Grecja, 3.-8.08 2008. Abstrakt opublikowano w czasopi$mie Planta Medica 73, 972,
2008 (IF 1,960)

11. Kiss A, Filipiak K, Opolski G, Naruszewicz M. Evening primrose (Oenothera
paradoxa) defatted seed extract inhibit neutral endopeptidase (NEP) activity in neutrophils
isolated from healthy subjects and from patients with AMIL XV International Symposium on
Atherosclerosis. Boston-USA, 14-1 8.06, 2009. Abstrakt opublikowano w Atherosclerosis
Supplement 10, P1420, 2009

12. Kiss AK, Naruszewicz M. Effects of Oenothera paradoxa defatted seed extracts and
penta-O-galloyl-p-D-glucose  on human polymorphonuclear leukocyte function. 57"
International Congress and Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant and Natural
Product Research. Genewa-Szwajcaria, 16.-20.08 2009. Abstrakt opublikowano w
czasopiémie Planta Medica 75, 1013, 2009 (IF 2,039)

13. Kiss AK, Wszelaki N, Paradowska K. Butyrylcholinesterase inhibitors from Angelica
archangelica L. roots. 57" Tnternational Congress and Annual Meeting of the Society for
Medicinal Plant and Natural Product Research. Genewa-Szwajcaria, 16.-20.08 2009. Abstrakt
opublikowano w czasopismie Planta Medica 75, 943, 2009 (IF 2,039)

14. Kiss AK, Kaplon A, Filipiak K, Opolski G, Naruszewicz M. Wplyw wyciagu wodnego
z odttuszczonych nasion wiesiofka i polifenoli na funkgje neutrofili izolowanych od zdrowych
ochotnikéw i chorych ze $wiezo przebytym zawalem serca. XOI Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Badaf nad Miazdzyca. Krag, 15-18.11 2009. Abstrakt z wystgpienia ustnego
opublikowano w czasopi$mie Czynniki Ryzyka 3, 95, 2009

15. Kiss AK, Filipek A, Naruszewicz M. Effect of Oenothera paradoxa defatted seed
extract and penta-O-galloyl-B-D-glucose on human polymorphonuclear leukocyte function. II
Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Warszawa, 18.12 2009, wystgpienie ustne

16. Kiss AK, Filipek A, Czerwifiska M, Naruszewicz M. Efekt przeciwzapalny penta-O-
galoilo-B-D-glukozy- wptyw na funkcje ludzkich neutrofili. XXI Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego. Gdafisk, 12-15.09 2010
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17. Czerwinska M, Kiss AK, Naruszewicz M. Oleoeuropeina i jej dialdehydowa pochodna

oleaceina- poroéwnanie aktywnosci antyoksydacyjnej. XXI Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego. Gdansk, 12-15.09 2010
18. Czerwinska M, Kiss AK, Naruszewicz M. A comparative study of the effects of

oleuropein and its dialdehydic form oleacein on human neutrophils oxidative burst. 58
International Congress and Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant and Natural
Product Research. Berlin-Niemcy, 29.08.-2.09 2010. Abstrakt opublikowano w czasopiSmie
Planta Medica 76, 1261, 2010 (IF 2,369)

19. Kiss AK, Filipek A, Naruszewicz M. Inhibition of human polymorphonuclear
leukocyte responsiveness by penta-O-galloyl-B-D-glucose. 58" International Congress and
Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant and Natural Product Research. Berlin-
Niemcy, 29.08.-2.09 2010. Abstrakt opublikowano w czasopi$mie Planta Medica 76, 1375,
2010 (IF 2,369)

20. Kiss AK, Kralczynska M, Piwowarski J. Searching for the New sources of penta-O-
galloyl-B-D-glucose (PGG) in plant materials rich in tannins. 7® International Symposium on
Chromatography of Natural Products. Lublin, 14-17.06 2010

21. Kiss AK, Naruszewicz M. Aktywno$¢ biologiczna penta-O-galoilo-B-D-glukozy
wyizolowanej z wyttokow z nasion wiesiolka dziwnego. III Konferencja Naukowa Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Warszawa, 17.12 2010,
wystapienie ustne

22 Czerwinska M, Kiss AK, Naruszewicz M. A comparative study of the effects of
oleuropein and oleacein on human neutrophil oxidative burst and monocytes nitric oxide
production. 79" European Atherosclerosis Society Congress. Geteburg-Szwecja, 26-29.06
2011

23. Kiss AK, Kaplon-Cieslicka A, Filipiak K, Opolski G, Naruszewicz M. Penta-O-
galloyl-B-D-glucose inhibits neutral endopeptidase (NEP) activity and ROS production in
neutrophils isolated from healthy subjects and from patients with AML 79™ European
Atherosclerosis Society Congress. Geteburg-Szwecja, 26-29.06 2011

Otrzymane nagrody i wyréZnienia

Nagrody Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:
1. Nagroda zespolowa dydaktyczna I stopnia za uzyskanie najwyzszej oceny pracy

dydaktycznej w rankingu studentow Wydzialu Farmaceutycznego
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Warszawa, 21 listopada 2005
2. Nagroda zespolowa dydaktyczna I stopnia za wspotudziat w opracowaniu podrgcznika pt:
“Kardiologia Zapobiegawcza II”

Warszawa, 27 czerwca 2008

Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych

1. GA Society for Medicinal and Natural Product Research,
2. Polskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca

Opieka naukowa nad studentami

Opieka w latach 2006-2011 nad studentami Wydzialu Farmaceutycznego WUM (IV-V rok) w
ramach kota naukowego przy Katedrze Farmakognozji i Molekulamnych Podstaw Fitoterapii.
Przez podany okres uczestnikami kota bylo 12 oséb oraz otrzymano cztery Mini-Granty
studenckie.

Opieka w latach 2001-2011 nad 13 pracami magisterskimi, w tym sze$é prac zdobyto I lokate

w konkursach prac magisterskich w tematyce ,Lek Naturalny”.

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego

1. Magdalena Stolarczyk: ,,Wptyw standaryzowanych wyciagow z roznych gatunkow rodzaju
Epilobium na proliferacje komorek raka prostaty hormonozaleznego (LNCaP) i wydzielanie
antygenu gruczotu krokowego (PSA). Poszukiwanie zwigzkow czynnych.

Otwarcie przewodu: 16.11.2011

» Monika Czerwinska: Porownanie wplywu oleoeuropeiny oraz jej pochodnej oleaceiny na
produkcje reaktywnych form tlenu oraz inne funkcje ludzkich neutrofili”.

Otwarcie przewodu: 16.11.2011

Staze w zagranicznych lub krajowych o$rodkach naukowych
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_Staz z zakresu techniki oznaczania aktywnosci metalopeptydaz in vitro; Zaklad Biologii
Farmaceutycznej Wolnego Uniwersytetu w Berlinie (01 .09-15.09.2001)- zaproszenie od Prof.
M.F. Melziga.

Staz z zakresu hodowli komérek in vitro, oraz wykonanie czeéci pracy doktorskiej;
Prof M.F.Melzig, Zaklad Biologii Farmaceutycznej Wolnego Uniwersytetu w Berlinie
(01.01.-31.04.2004)- zaproszenie od Prof. M.F. Melziga.

-Staz naukowy po doktoracie, badanie dotyczace wplywu polifenoli na mechanizmy
epigenetyczne; Zaklad Biologii Farmaceutycznej Wolnego Uniwersytetu w Berlinie (25.10.-
03.12.2010)- zaproszenie od Prof. M.F. Melziga.

Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

W latach 20082012 recenzowalam 15 prac eksperymentalnych w czasopismach: Biochimica
et Biophysica Acta-General Subjects, Acta Biologica Cracoviensia Series Botanica, Acta
Pharmaceutica, Food and Chemical Toxicology, Food Chemistry, BMC Complementary and
Alternative Medicine, Phytotherapy Research, Journal of Agricultural and Food Chemistry,

A e

Chemical Papers i Chromatographia.
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