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2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE LUB ARTYSTYCZNE - Z
PODANIEM PODMIOTU NADAJACEGO STOPIEN, ROKU ICH UZYSKANIA
ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIE].

2005 — uzyskanie tytulu licencjata, Wydzial Biologii, Uniwersytet Warszawski

Tytul pracy licencjackiej: ,, Zastosowanie olejkéw eterycznych w medycynie — przeciwzapalne

dziatanie olejku z drzewa herbacianego u myszy.”
Promotor pracy licencjackiej: dr Pawel Majewski
2007 — uzyskanie tytutu magistra, Wydzial Biologii, Uniwersytet Warszawski

Tytul pracy magisterskiej: ,,Mechanizm immunomodulujgcego dzialania olejku z drzewa

herbacianego podczas reakcji zapalnej otrzewnej u myszy.”
Promotor pracy magisterskiej: dr Pawel Majewski

2014 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia
medyczna, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Miroslawa Mossakowskiego

Polskiej Akademii Nauk



Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw antygenéw mieliny podawanych droga pokarmowsg na
zmiany neurologiczne i neuroimmunologiczne w modelu zwierzgcym stwardnienia

rozsianego.”
Promotor: prof. dr hab. Andrzej W. Lipkowski
Recenzenci: prof. dr hab. Jolanta H. Kotlinska

prof. dr hab. Grazyna Korczak-Kowalska

3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH.

2007 — 2008 — specjalista, Zaklad Neuropeptyddow, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej, Polska Akademia Nauk

2008 - 2013 - studia doktoranckie, Zaklad Neuropeptydow, Instytut Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej, Polska Akademia Nauk

2013 — 2014 — specjalista, Zaklad Neuropeptyddéw Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej, Polska Akademia Nauk

2014 — 2016 — asystent badawczo-dydaktyczny, Zaklad Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej,

Warszawski Uniwersytet Medyczny

2016 — obecnie — adiunkt badawczo-dydaktyczny, Katedra i Zaklad Fizjologii Doswiadczalnej

i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny




4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2
USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM 1
NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478 Z POZN. ZM.).

4.1. Tytul osiggnigcia naukowego:

»Mechanizmy dzialania terapii stwardnienia rozsianego w modelu zwierzecym.”

4.2. Publikacje wchodzyce w sklad osiggnigcia naukowego:

Kasarello K [autor korespondencyjny], Jesion A, Tvszkowska K, Matusik K, Czarzasta K,
Wrzesien R, Cudnoch-Jedrzejewska A. Effect of dimethyl fumarate on heme oxygenase-|
expression in experimental allergic encephalomyelitis in rats. Folia Neuropathol.

2017;55(4):325-332. doi: 10.5114/fm.2017.72394.
Praca oryginalna, IF 1,345; punktacja MEiN 20

Wklad: uczestniczylam w  opracowaniu  koncepcji i zalozenn badania, zaplanowaniu
doswiadczen, wykonaniu doswiadczen z uzyciem zwierzqt doswiadczalnych (indukcja EAE,
oceny stanu klinicznego choroby, izolacja tkanek od zwierzqt), analizie zebranego materialu
(metodq ELISA i real-time PCR), zebraniu, analizie i interpretacji danych (masa ciala zwierzqt,
stan kliniczny zwierzqt, wyniki analiz metodg ELISA i real-time PCR), przygotowaniu

manuskryptu i ostatecznej wersji pracy.

Kasarello K, Snarski E, Sulejczak D, Ciesielski T, Wisniewska A, Wrzesienn R, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Post Transplantation Cyclophosphamide Improves Outcome of Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Animal Model of Multiple Sclerosis. Arch
Immunol Ther Exp (Warsz). 2021 Jun 28:69(1):17. doi: 10.1007/s00005-021-00619-4.

Praca oryginalna, IF 3,831; punktacja MEiN 140

Wklad:  uczestniczylam w  opracowaniu  koncepcji i zalozen badania, zaplanowaniu

doswiadczen, wykonaniu doswiadczen = uzyciem zwierzqt doswiadczalnych (indukcja EAE,



ocena stanu klinicznego choroby, podawanie cyklofosfamidu, wyizolowanie szpiku kostnego od
dawcow, przeszczepienie krwiotworezych komorek macierzystych biorcom, izolacja tkanek od
zwierzqt), zebraniu, analizie i interpretacji danych (masa ciala zwierzqt, stan kliniczny
zwierzqt, wyniki analiz histopatologicznych), przygotowaniu manuskryptu i ostatecznej wersji

pracy.

Kasarello K [autor korespondencyjny], Seta M, Sulejczak D, Snarski E, Cudnoch-Jedrzejewska
A. Effect of Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Post-Transplantation
Cyclophosphamide on the Microglia Phenotype in Rats with Experimental Allergic
Encephalomyelitis. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2023 Mar 24:71(1):10. doi:
10.1007/s00005-023-00675-y.

Praca oryginalna, IF 3,831; punktacja MEIN 140

Wklad: uczestniczylam w  opracowaniu koncepcji i zaloZen badania, zaplanowaniu
doswiadczen, analizie zebranego materialu (metodq ELISA, real-time PCR, metodg
immunofluorescencyjng przy uzyciu mikroskopu konfokalnego), zebraniu, analizie i
interpretacji  danych (wyniki analiz metodq ELISA i real-time PCR, wyniki analiz
histopatologicznych i immunofluorescencyjnych), przygotowaniu manuskryptu i ostatecznej

wersji pracy.

Kasarelto K, Cudnoch-Jedrzejewska A, Czlonkowski A, Mirowska-Guzel D. Mechanism of
action of three newly registered drugs for multiple sclerosis treatment. Pharmacol Rep. 2017

Aug;69(4):702-708. doi: 10.1016/j.pharep.2017.02.017.
Praca pogladowa, IF 2,787, punktacja MEIN 25

Wkiad: uczestniczylam w zbieraniu i analizie pismiennictwa, wspoltworzeniu manuskryptu i

ostatecznej wersji pracy.




Kasarello K, Mirowska-Guzel D. Anti-CD52 Therapy for Multiple Sclerosis: An Update in the
COVID Era. Immunotargets Ther. 2021 Jul 7:10:237-246. doi: 10.2147/ITT.S240890.

Praca pogladowa, IF -, punktacja MEiN 100

Wklad: uczestniczylam w zbieraniu i analizie pismiennictwa, wspéltworzeniu manuskryptu i

ostatecznej wersji pracy.

4.3. Sumaryczny Impact Factor i punktacja MEIN publikacji w osiggnieciu:
IF: 11,794

Punkty MEIN: 425

4.4. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow

wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:
Wstep:

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex), jest chorobg neurodegeneracyjng o podlozu
autoimmunologicznym (1). Celem ataku ukladu odpornosciowego jest otoczka mielinowa
wypustek aksonalnych neuronéw w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN), co w efekcie
prowadzi do spowolnienia i przerwania przewodnictwa nerwowego w OUN. Zaburzone
przewodnictwo nerwowe jest przyczyng postgpujacej niesprawnosci fizycznej pacjentow (2).
Etiologia choroby nadal pozostaje niepoznana, jednak postuluje si¢ udzial czynnikéw
genetycznych, Srodowiskowych i infekeyjnych. Najczesciej wskazywanymi sa niedobdr

witaminy D, infekcja wirusem Epstein-Barr (EBV), otylos¢ i palenie tytoniu (3).

Dane epidemiologiczne opublikowane przez Migedzynarodowa Federacje Stwardnienia
Rozsianego (MSIF, Multiple Sclerosis International Federation) wskazuja, iz na $wiecie na SM
choruje okolo 2,8 miliona osdb. Sredni wiek zachorowania wynosi 32 lata, a wigc jest to
choroba dotykajgca mlode dorosle osoby. W rzadszych przypadkach do zachorowania dochodzi
w dziecinstwie lub starszym wieku. Ponad dwukrotnie cz¢sciej na SM chorujg kobiety.

Globalnie, SM wystepuje czgsciej w krajach oddalonych od réwnika (mniejsza ekspozycja na



swiatlo stoneczne) i w krajach rozwinigtych, co jednak moze by¢ zwiagzane z dostgpnoscia do
narzedzi diagnostycznych, zbieraniem danych epidemiologicznych czy z zamoznoscig danego
kraju (4). Liczbe chorych na SM osob w Polsce szacuje si¢ na 50000 (Polskie Towarzystwo

Stwardnienia Rozsianego, ptsr.org.pl).

Stwardnienie rozsiane diagnozowane jest na podstawie kryteriow McDonalda. Najistotniejsze
jest potwierdzenie rozsiania objawow w czasie (rzuty choroby) i w przestrzeni (lezje widoczne
w obrazowaniu mozgu). W wigkszosci przypadkow postawienie diagnozy poprzedzone jest
wystapieniem klinicznie izolowanego syndromu (CIS, clinically isolated syndrome), ktory

jednak nie u wszystkich pacjentow rozwinie si¢ w SM (5).

Wyrdznia si¢ 4 podstawowe warianty SM: rzutowo remisyjne SM (RRMS, relapsing-remitting
multiple sclerosis), wtornie postepujace (SPMS, secondary-progressive MS), pierwotnie
postepujace (PPMS, primary-progressive MS). U okolo 85% pacjentow diagnozowana jest
rzutowo remisyjna posta¢ SM. W jej przebiegu rzuty choroby rozdzielone sg okresami remisji,
podczas ktorych objawy mogg calkowicie ustgpi¢. Po okolo 10-15 latach RRMS u wigkszosci
chorych przeksztalci sig w forme wtdrnie postepujaca, w ktorej postep choroby jest ciagly, bez
okresow remisji. U okolo 15% pacjentéw diagnozowane jest pierwotnie postgpujgce SM, w
ktorym od poczgtku obserwowany jest postep choroby bez okreséw remisji. Ten typ choroby
diagnozowany jest zazwyczaj u 0sob po 40 roku zycia i wystgpuje z rowng czgstotliwoscia u

kobiet i mezczyzn (6-8).

Patomechanizm choroby opiera si¢ na obecnosci autoreaktywnych limfocytow T CD4+, ale
takze i B (1,9), skierowanych przeciwko bialkom mieliny, takim jak zasadowe bialko mieliny
(MB. myelin basic protein). biatko proteolipidowe (PLP, proteolipid protein) czy glikoproteina
oligodendrocytow (MOG, myelin oligodendrocyte glycoprotein) (10). Autoreaktywne
limfocyty ulegaja blednej aktywacji na obwodzie, i po przejsciu przez barier¢ krew-mdzg na
teren OUN ulegajg ponownej aktywacji przez komorki prezentujgce antygen gdzie
rozpoczynajg reakcje zapalng skierowang przeciwko mielinie (7). Aktywowane limfocyty T
wydzielaja mediatory zapalne (cytokiny, chemokiny), ktore prowadza do aktywacji lokalnych
komorek odpornosciowych, takich jak mikroglej, a takze dzialajg jako chemoatraktanty majace
na celu zrekrutowac¢ do miejsca toczgcej si¢ reakeji zapalnej komorki odpornosciowe krazace
we krwi. (11). Obecny w miejscu toczacej si¢ reakcji zapalnej mikroglej a takze infiltrowane z
krwi makrofagi sa istotnym elementem neurodegeneracji obserwowanej w przebiegu MS.
Komorki te wydzielajg prozapalne cytokiny, wolne rodniki tlenowe, ktore w sposob
niespecyficzny niszczg otaczajacg tkanke doprowadzajac rowniez do $mierci neuronow (12—
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14). Istotng rol¢ w patomechanizmie MS odgrywaja rowniez cytotoksyczne limfocyty T CD8+,
o aktywnosci prowadzacej do uszkodzenia komorek oraz limfocyty B, ktére wytwarzaja
przeciwciala skierowane przeciwko biatkom mieliny i prowadzgce do jej niszczenia (1.11,14).
W' przebiegu stwardnienia rozsianego dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomigdzy
mechanizmami pro- i przeciwzapalnymi, migdzy innymi pomiedzy limfocytami Thl a Th2, a
takze do uposledzenia funkcji regulatorowych limfocytow T (Treg), w normalnych warunkach
odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernej aktywnosci prozapalnej. Istotng role pelnig tez

limfocyty Th17, o dzialaniu prozapalnym (14-16).

Nieznajomos¢ dokladnej przyczyny choroby a takze zaangazowanie zardwno mechanizmow
odporno$ci wrodzonej jak i nabytej w podloze patologiczne SM sprawia, ze choroba jak dotad
pozostaje nieuleczalna. Najistotniejszym celem terapeutycznym jest zahamowanie badz
modyfikacja aktywnosci ukladu odpornosciowego, prowadzacej do neurodegeneracji (3). U
pacjentow stosuje si¢ rowniez leczenie objawowe majgce na celu lagodzié¢ symptomy SM takie
jak meczliwos¢, zaburzenia motoryczne (zaburzenia rownowagi, spastycznosé miesni, slabosé
migsni), zaburzenia widzenia, zaburzenia funkcji pgcherza moczowego, zaburzenia poznawcze

i zaburzenia nastroju (17).

Terapie stwardnienia rozsianego, nazywane terapiami modyfikujacymi chorobe (DMT, disease
modyfying therapy) dziela si¢ na terapie immunosupresyjne i immunomodulujgce. Terapie te
majg na celu zmniejszy¢ intensywnos¢ rzutow choroby, wydluzyé czas pomiedzy rzutami,
zmniejszy¢ ilos¢ zmian widocznych w obrazowaniu moézgu czy poprawié status
niepelnosprawnosci pacjenta (18,19). W ostatnich latach coraz wicksze zainteresowanie
zwigzane jest z zastosowaniem przeszczepienia krwiotworezych komérek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) w leczeniu SM (20). Terapie rdznig si¢
skutecznoscia ale tez i bezpieczenstwem, gdzie zazwyczaj wraz ze skutecznoscia rosnie ryzyko
cigzszych dzialan niepozadanych. Rozne sa tez drogi podania (iniekcje, podanie doustne,
wlewy dozylne) jak i czgstotliwos¢ (od podar codziennych do nawet co kilka miesigcy) (3.18).
Wigkszos¢ dostgpnych terapii stosowanych jest u pacjentéw z rzutowo remisyjng postacia
choroby. Leczenie powinno by¢ indywidualnie dostosowane do pacjenta i modyfikowane w

razie niskiej skutecznosci badz wystgpienia nasilonych dzialan niepozadanych (17).

Badania przedkliniczne majace na celu opracowanie nowych terapii stwardnienia rozsianego
prowadzi si¢ glownie z uzyciem modeli wywolywanych u zwierzat laboratoryjnych.
Najczgsciej stosowanym modelem SM jest alergiczne zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego
(EAE, experimental allergic encephalomyelitis). Choroba ta jest wywolywana poprzez
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podskdrne podanie zwierzeciu mieszaniny immunizacyjnej, skladajacej si¢ z antygenow
mieliny oraz adjuwantu. Podanie mieszaniny skutkuje wywolaniem stanu zapalnego
ukierunkowanego na antygeny mieliny, co nasladuje mechanizm stwardnienia rozsianego (21).
Model ten jest stosowany do badan nad terapiami hamujacymi/ modulujgcymi dzialanie ukladu

odpornosciowego, ale tez nad samych patomechanizmem SM (22,23).

Celem cyklu publikacyjnego bylo poszerzenie wiedzy o mechanizmach dzialania terapii
stwardnienia rozsianego w modelu zwierz¢cym, alergicznym zapaleniu moézgu i rdzenia

kregowego.

Cykl publikacyjny sklada si¢ z pigciu prac, trzech oryginalnych, i dwoch przegladowych.

Publikacja 1.

Kasarello K [autor korespondencyjny], Jesion A, Tyszkowska K, Matusik K, Czarzasta K,
Wrzesien R, Cudnoch-Jedrzejewska A. Effect of dimethyl fumarate on heme oxygenase-|
expression in experimental allergic encephalomyelitis in rats. Folia Neuropathol.

2017:55(4):325-332. doi: 10.5114/fn.2017.72394.

W niniejszej publikacji przedstawione zostaly wyniki dotyczgce mechanizmu dzialania

fumaranu dimetylu (DMF, dimethyl fumarate) w zwierzecym modelu SM — EAE.

DMF, wczesniej stosowany z powodzeniem w leczeniu luszczycy, w czasie przygotowania
projektu byl niedawno zatwierdzonym terapeutykiem do stosowania w leczeniu stwardnienia
rozsianego jako Srodek doustny. DMF jest zwiazkiem przeciwzapalnym o do$¢ szerokim
zakresie dzialania, jednak postuluje sig, ze glowny mechanizm dzialania opiera si¢ na dzialaniu
antyoksydacyjnym. DMF aktywuje czynnik transkrypcyjny Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-
related factor 2) odpowiedzialny za syntezg enzymow antyoksydacyjnych I fazy, takich jak np.
oksygenaza hemowa-1 (HO-1, hem oksygenase-1). Enzymy antyoksydacyjne odpowiadajg za
zmiatanie wolnych rodnikéw, ktére produkowane w nadmiarze mogg doprowadza¢ do
niszczenia tkanki objetej zapaleniem. Dlatego tez stres oksydacyjny towarzyszacy przewleklym
stanom zapalnym, tak jak w przebiegu SM, moze by¢ odpowiedzialny za neurodegeneracje. W

organizmie czynnikiem aktywujacym czynnik transkrypcyjny Nrf2 sg wolne rodniki tlenowe.



Celem badan opisanych w niniejszej publikacji bylo zbadanie wplywu DMF na przebieg EAE
w objawowej fazie choroby, a takze zaangazowania mechanizméw antyoksydacyjnych w
przebieg choroby. W tym celu zbadano poziom (metoda ELISA) i ekspresje mRNA (metodg
real-time PCR) jednego z enzymoéw antyoksydacyjnych Il fazy — HO-1 w mozgu zwierzat z
wywolanym EAE, ktérym podawano DMF. Zmiany analizowane byly w tkankach
wyizolowanych od zwierzat usmierconych na poczatku objawow EAE (10 dzien po wywolaniu
EAE), w szczycie objawow EAE (14 dzien po wywolaniu EAE) i pod koniec fazy objawowej
EAE (21 dzien po wywolaniu EAE).

Badania przeprowadzone zostaly u mtodych, dorostych samic szczura szczepu Lewis u ktorych
w dniu 0 wywolano chorob¢ poprzez podskérne podanie mieszaniny immunizacyjnej
zawierajacej 20% homogenat calego rdzenia kregowego kawii domowej w buforowanej soli
fizjologicznej (PBS, phosphate buffered saline) jako Zrédla antygenow mieliny i kompletny
adjuwant Freund’a. Zwierzetom z grupy doswiadczalnej podawano dozoladkowo od 3 dnia po
wywolaniu  EAE dwa razy dziennie DMF (15mg/kg) lub nosnik, do zakonczenia
doswiadczenia. U zwierzat od momentu wystgpienia objawow klinicznych (10 dzien po
wywolaniu EAE) oceniany byl stan niesprawnosci fizycznej (skala 0-5, gdzie 0 - brak objawow,
5 - $mier¢). Kontrolg stanowily zwierzeta zdrowe nieleczone, otrzymujgce nosnik lub

otrzymujgce DMF oraz zwierz¢ta z wywolanym EAE, nieleczone.

W przedstawionym badaniu nie zaobserwowano istotnego wplywu podania DMF na objawy
kliniczne obserwowane u zwierzgt. Podobny wynik uzyskali badacze w analogicznych

doswiadczeniach u szczurow Dark Agouti i myszy C57/BL6 (24.25).

Analiza poziomu bialka HO-1 i ekspresji mRNA dla HO-1 w przebiegu EAE wykazala, ze tylko
we wezesnej fazie objawowej (10 dzien po wywolaniu EAE) widoczne sg istotne réznice w
poziomie i ekspresji HO-1 po podaniu DMF. Zaobserwowano wzrost poziomu biatka [EAE vs
EAE+DMF: p < 0,05] i spadek ekspresji mRNA HO-I [EAE vs EAE+DMF; p < 0,05]. W
szczycie objawow i pod koniec fazy objawowej zmiany nie byly obserwowane.
Najprawdopodobniej wskazuje to na zaangazowanie DMF w regulacje produkcji enzymow
antyoksydacyjnych Il fazy we wezesnych etapach rozwoju EAE, przed wystgpieniem objawow
klinicznych. Inni badacze (26) obserwowali zmiang ekspresji HO-1 takze w pdzniejszej fazie
(15 dzien po wywolaniu EAE) EAE, lecz stosowana przez nich dawka DMF byla znacznie

wyzsza (100mg/kg/dzien) niz w naszych badaniach.
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Opisany w niniejszej publikacji zwigkszony poziom HO-1 w moézgu w 10 dniu po wywolaniu
EAE byt ostatnia manifestacja zwigkszonej aktywnosci sciezki sygnalowej zaleznej od Nrf2,
podczas gdy zmniejszenie ekspresji mRNA HO-1 w tym samym czasie pokazuje, ze na
poziomie transkrypcji proces ten juz nie ulega aktywacji, a transkrypt zuzywany jest do
produkcji biatka. Co ciekawe, w szczycie objawow i pod koniec fazy objawowej ekspresja HO-
| byla obnizona u wszystkich grup zwierzat z wywolanym EAE, zaréwno tych otrzymujgcych
DMF badz nosnik, jak i nieleczonych, w poréwnaniu do zwierzat bez wywolanego EAE. Moze
to wskazywac na to, ze w pelnoobjawowej fazie choroby, sciezka zalezna of Nrf2 nie jest

aktywowana, ani przez DMF, ani tez przez wolne rodniki tlenowe.

Wyniki opisane w niniejszej publikacji wskazuja, ze DMF wykazuje aktywno$é we wczesnych
fazach EAE, przed wystapieniem objawow, co moze by¢ spowodowane aktywnoscia samej
sciezki sygnalowej zaleznej od Nrf2 jedynie we wczesnej fazie choroby, badz tez w fazie
przedobjawowej. Uzyskane wyniki wskazujg tez na sluszno$¢ wezesnego wprowadzenia DMF
do terapii a takze cigglego podawania w szczegdlnosci w okresie remisji tuz przed

wystapieniem rzutu choroby u pacjentéw z SM.

Publikacja 2.

Kasarello K, Cudnoch-Jedrzejewska A, Czlonkowski A, Mirowska-Guzel D. Mechanism of
action of three newly registered drugs for multiple sclerosis treatment. Pharmacol Rep. 2017

Aug;69(4):702-708. doi: 10.1016/j.pharep.2017.02.017.

Niniejsza publikacja stanowi przeglad literatury dotyczgcej mechanizmoéw dzialania trzech
nowo zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow (EMA, European Medicines
Agency) lekow stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego, fumaranu dimetylu,

fingolimodu i alemtuzumabu.

Fumaran dimetylu, stosowany wezesniej z powodzeniem w luszezycy, jest lekiem stosowanym
doustnie. Bezposrednie dzialanie immunomodulujace wywierajg jego metabolity (27). DMF
jest lekiem o szerokim spektrum dzialania, takim jak (i) przesuwanie rownowagi
immunologicznej w kierunku odpowiedzi Th2 zaleznej (28), (ii) zmniejszenie liczby krazacych

limfocytow T, w szczegolnosci CD8+ (29), (iii) indukowanie apoptozy aktywowanych
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limfocytow T i komoérek dendrytycznych (30,31), (iv) hamowanie translokacji do jadra

komorkowego czynnika NF-xB (32).

Najistotniejszym efektem DMF jest jednak jego dzialanie antyoksydacyjne. DMF aktywuje
czynnik transkrypcyjny Nrf2, ktory prowadzi do syntezy enzymow antyoksydacyjnych 11 fazy.
Nrf2 w spoczynku jest na terenie cytoplazmy zwigzany z bialkiem Kelch-podobne biatko 1
zwigzane z ECH (Keapl, Kelch-like ECH associated protein 1). Pod wplywem stresu
oksydacyjnego nastgpuje uwolnienie Nrf2 i jego jadrowa translokacja, gdzie odpowiada on za
regulacje transkrypcji gendw enzymow antyoksydacyjnych takich jak oksygenaza hemowa-1,

dysmutaza ponadtlenkowa czy transferaza glutationowa (33).

DMF wplywa rowniez na OUN. Badania z wykorzystaniem zwierzat z wywolanym EAE
pokazuja., ze po podaniu DMF u zwierzat dochodzi do zmniejszenia stopnia demielinizacji i
utraty aksonow (34). W hodowli komdrkowej DMF zwigksza przezycie neurondéw poddanych

dzialaniu stresu oksydacyjnego (35).

Teriflunomid, podobnie jak fumaran dimetylu stosowany jest doustnie, i rdwniez stosowany byl

wezesniej w leczeniu innej choroby — reumatoidalnego zapalenia stawow (36).

Teriflunomid jest inhibitorem dehydrogenazy dihydroorotanowej, niezbednej do syntezy
pirymidyn w szybko dzielacych sig komaorkach, takich jak aktywowane limfocyty. W efekcie
dochodzi do zmniejszenia liczby krazacych autoreaktywnych limfoeytow T i B (37). Ponadto,
termiflunomid zaburza formowanie synapsy immunologicznej niezbednej w procesie
prezentacji antygenu (38), a takze hamuje migracje komorek odpornosciowych przez

endotelium (39).

Przeciwzapalne dzialanie teriflunomidu polega na (i) zmniejszeniu produkcji cytokin
prozapalnych, a zwigkszeniu przeciwzapalnych (40), (ii) stymulacji réznicowania naiwnych

limfocytow T w kierunku Th2 (41), hamowaniu aktywnosci czynnika NFkB (42).

Alemtuzumab jest podawanym dozylnie, monoklonalnym przeciwcialem przeciwko czgsteczce
powierzchniowej CD52, wystepujacej na powierzchni limfocytow T i B, a takze monocytow,
makrofagow, eozynofilow i bazofilow (43). Mechanizm dzialania alemtuzumabu opiera si¢ na
zaleznej od przeciwcial i dopelniacza cytotoksycznosci i lizie/ apoptozie komorek (44). Po
podaniu leku dochodzi do zmniejszenia liczby krazacych komdérek CD52+. Obserwowana

repopulacja trwa okolo 3 miesigce dla monocytdw i limfocytow B, 30 miesigey dla limfocytow
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CD8+ i 61 miesigcy dla limfocytow CD4+ (45). Jednoczesnie obserwowany jest wzrost

liczebnosci limfocytow Treg (46).

Zmniejszenie ilosci krazacych limfocytow przeklada si¢ na zmniejszenie ilosci komérek
infiltrujgcych mézg, a co za tym idzie intensywnosci stanu zapalnego w OUN i
neurodegeneracji (47). Wykazano rowniez, ze izolowane jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej pochodzace od pacjentéw po terapii alemtuzumabem produkuja czynniki

neuroprotekcyjne mogace sprzyjaé procesom naprawczym w OUN (48).

Publikacja 3.

Kasarello K, Mirowska-Guzel D. Anti-CD52 Therapy for Multiple Sclerosis: An Update in the
COVID Era. Immunotargets Ther. 2021 Jul 7;10:237-246. doi: 10.2147/ITT.S240890.

Niniejsza publikacja jest przegladem literatury dotyczacej szczegblowego mechanizmu
dzialania alemtuzumabu oraz klinicznych aspektow jego stosowania w czasie pandemii

COVID-19.

Alemtuzumab, przeciwcialo anty-CD52, stworzony zostal pierwotnie jako terapia bialaczek i
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Prowadzi do usuwania z krazenia limfocytow
posiadajacych antygen CD52. Jako, ze komorki progenitorowe nie posiadajg tego antygenu, nie
sa wrazliwe na dzialanie alemtuzumabu, dzigki czemu mozliwa jest repopulcja komorek

CD352+ (49).

W badaniach przy uzyciu modelu zwierzgcego SM — EAE wykazano, ze podanie alemtuzumabu
zwierzetom prowadzi do (i) zmniejszenia uszkodzenia aksondéw (50), (ii) zmniejszenia
demielinizacji (47). (iii) zwigkszenia poziomu cytokin przeciwzapalnych oraz zmniejszenia
poziomu cytokin prozapalnych, (iv) zwigkszenia ekspresji czynnika neurotroficznego

pochodzenia mézgowego (BDNF, brain derived neurotrophic factor) (51).

Podczas pandemii COVID-19 zastanawiano sig, jak leczenie immunosupresyjne moze wplyng¢
na bezpieczenstwo pacjentow z SM, jako, ze zahamowanie ukladu odpornosciowego jest
niekorzystne podczas zakazen wirusowych (52). U pacjentow stosujacych alemtuzumab
zalecano odlozenie rozpoczecia terapii w czasie, lub podania drugiej dawki leku, lub wybory

innego leku modyfikujgcego przebieg choroby (53). W przypadku szczepien ochronnych z
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wykorzystaniem szczepionek inaktywowanych, zalecane jest aby podanie alemtuzumabu

zaplanowac co najmniej miesigc przed, lub szes¢ miesigcy po szczepieniu (54)

Publikacja 4.

Kasarcllo K, Snarski E, Sulejezak D, Ciesielski T, Wisniewska A, Wirzesienr R, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Post Transplantation Cyclophosphamide Improves Outcome of Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Animal Model of Multiple Sclerosis. Arch

Immunol Ther Exp (Warsz). 2021 Jun 28:69(1):17. doi: 10.1007/500005-021-00619-4.

Ninigjsza publikacja przedstawia wyniki badan przeprowadzonych u zwierzgt z wywolanym

modelem SM — EAE, z zastosowaniem HSCT jako terapii.

W ostatnich latach, przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych
(AHSCT, autologus HSCT) stalo si¢ jedng ze standardowych metod terapii SM (20).
Zalozeniem terapii jest zniszczenie ukladu odpornosciowego pacjenta, wraz z autoreaktywnymi
limfocytami krazacymi we krwi, a nastgpnie jego odtworzenie za pomocg uprzednio pobranych

autologicznych krwiotwarczych komarek macierzystych (55).

Celem badania bylo stworzenie modelu przeczepienia autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych szczurom z wywolanym EAE. Ponadto, chciano sprawdzié, czy
podanie chemioterapeutyku — cyklofosfamidu (Cy) po przeszczepieniu moze zwickszyé
skutecznos¢ AHSCT. Podejscie takie stosowane bylo w przeszczepieniach haploidentycznych
aby zapobiec chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (56). W niniejszym badaniu
postulowano, iz dodatkowa dawka Cy podana po przeszczepieniu moze zniszczy¢ ewentualne

przetrwale autoreaktywne limfocyty T.

W opisanym doswiadczeniu przeprowadzono badanie wstepne, w ktorym okreslono
najmniejszg mozliwg dawke Cy skutecznie usuwajacg leukocyty z krwi krazacej, aby
zminimalizowa¢ efekty uboczne towarzyszace stosowaniu wysokich dawek Cy. W tym celu
miodym doroslym samicom szczura szczepu Lewis podawano Cy w postaci jednorazowej
dootrzewnowej iniekcji w dawkach 50, 75, 100, lub 125mg/kg. W czwartej i siddmej dobie po
iniekcji sprawdzano ilos¢ leukocytow w krwi wyizolowanej z koniuszka ogona szczura. Dawke

skutecznie usuwajgcg leukocyty z krwi krazacej ustalono na 125mg/kg.
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Aby zrealizowac cel glowny badania u mlodych dorostych samic szczura szczepu Lewis w dniu
0 wywolano EAE poprzez podskérne podanie mieszaniny immunizujacej (20% homogenat
rdzenia kregowego kawii domowej w PBS z kompletnym adjuwantem Freund’a). Nastg¢pnie
zastosowano nastepujacy schemat terapeutyczny w przedobjawowej (I) lub objawowej (I1)
fazie choroby (Rycina 1.): dootrzewnowe podanie duzej dawki Cy (125m/kg) w celu
zniszczenia uktadu odpornosciowego biorcy, po 24 godzinach przeszczepienie krwiotworczych
komérek macierzystych (20 x 10° komérek w 0.5ml PBS) do zyly ogonowej, podanie w trzeciej
i czwartej dobie po przeszczepieniu niskiej dawki Cy (20mg/kg). Zwierzeta wazono i
obserwowano przez caly czas trwania eksperymentu, a od momentu wystgpienia objawow
klinicznych EAE analizowano ich nasilenie (skala 0 (brak objawow) - 5 ($Smier¢)). Kontrolg
stanowily zwierzeta zdrowe nieleczone, zdrowe poddane terapii, a takze zwierzeta z
wywolanym EAE, nieleczone. Zwierzeta usmiercono 21 dni po indukcji EAE i wyizolowano

od nich rdzen kregowy do analiz.
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Rycina 1. Schemat czasowy terapii zastosowanej u szczurow w fazie przedobjawowej (1) lub objawowej
(I1) EAE (A). Nasilenie objawow klinicznych obserwowanych u zwierzat migdzy 10 a 21 dniem po

wywolaniu choroby (B). (57).

Zrédlem krwiotworezych komérek macierzystych byly szczury z tego samego miotu co biorcy,
aby dawcy byli jak najbardziej zblizeni genetycznie do biorcéw, co mialo nasladowaé

przeszczepienie autologiczne. Komorki izolowano przeplukujac buforowang solg fizjologiczna
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jamy szpikowe kosci dlugich pobranych od zwierzat. Zawiesing komorek filtrowano, aby

usungé¢ wieksze od komorek zanieczyszczenia i podawano biorcom.

Wyniki otrzymane w doswiadczeniu pokazaly, ze wszystkie zastosowane schematy
terapeutyczne (bez i z dodatkowg dawka Cy po przeszczepieniu, zastosowane w przed- i
objawowej fazie choroby) doprowadzily do zmniejszenia intensywnosci objawow klinicznych
obserwowanych w przebiegu EAE u zwierzat, w pordwnaniu do zwierzat z EAE bez
zastosowanej terapii (Rycina 1.). Terapia zastosowana w przedobjawowej fazie choroby
opoznila czas wystapienia objawow, czego nie zaobserwowano u zwierzat, u ktérych terapig
rozpoczeto w objawowej fazie choroby, jednakze w tym przypadku czas trwania objawow ulegl
znacznemu skroceniu, a zastosowanie dodatkowej dawki Cy po przeszczepieniu zmniejszylo

intensywnos¢ objawow (Rycina 1.).

Terapia zastosowana w objawowej fazie choroby, z podaniem dodatkowej dawki Cy po
przeszczepieniu istotnie zredukowala rowniez ilos¢ dni, w ktérych u zwierzat wystgpowaly
objawy kliniczne EAE, w poréwnaniu do zwierzgt z wywolanym EAE, bez podanego leczenia

[EAE vs EAE Cy HSCT Cy II; p < 0,05].

Wyizolowane od zwierzat rdzenie krggowe poddano analizie histologicznej, ktéra wykazala, ze
wszystkie zastosowane schematy terapeutyczne istotnie zmniejszyly intensywnos¢ naciekow
zapalnych zaréwno w szyjnym jak i piersiowym odcinku rdzenia krggowego (procent
powierzchni przekroju poprzecznego przez rdzen kregowy zajety przez nacieki zapalne) [EAE
vs EAE Cy HSCT, EAE Cy HSCT Cy, EAE Cy HSCT II, EAE Cy HSCT Cy II; p <0,05].

W niniejszej pracy zaprezentowano do$wiadczenie w ktorym opracowano model
przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komodrek macierzystych w  modelu
zwierzecym SM — EAE. Nowoscia bylo wprowadzenie modyfikacji polegajacej na podaniu

dodatkowej dawki chemioterapeutyku po AHSCT.

Doswiadczenia przeprowadzone przez innych badaczy wskazujg na skutecznosé
przeszczepienia szpiku kostnego po immuno- lub mieloablacji u zwierzat z wywolanym EAE
(58,59), a takze wskazuja na zmniejszenie infiltracji komdrek na teren OUN (58), jednakze w
niniejszej pracy wykazano, ze zastosowanie dodatkowej dawki Cy po przeszczepieniu moze
doprowadzi¢ do dalszej redukcji objawow klinicznych obserwowanych u zwierzat, w

szczegolnosci jesli zaaplikowana byla w objawowe] fazie choroby.
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Publikacja 5.

Kasarello K [autor korespondencyjny], Seta M, Sulejezak D, Snarski E, Cudnoch-Jedrzejewska
A. Effect of Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Post-Transplantation
Cyclophosphamide on the Microglia Phenotype in Rats with Experimental Allergic
Encephalomyelitis. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2023 Mar 24:71(1):10. doi:
10.1007/s00005-023-00675-y.

Niniejsza publikacja przedstawia badania bedace kontynuacja do$wiadczen wykonanych i
opisanych w poprzedniej publikacji (57), a jej celem bylo zbadanie mechanizmow

zaangazowanych w obserwowane zmiany, ze szczegdlnych uwzglednieniem mikrogleju.

Mikroglej to komoérki odpornosciowe OUN. Ich rolg jest monitorowanie otaczajgcego
srodowiska, ochrona przed patogenami i usuwanie martwych komorek zaréwno wlasnych jak
i obcych. Podczas reakeji zapalnej wydzielaja mediatory zapalenia, ale moga tez bra¢ udzial w
procesie prezentacji antygenu. Oprocz klasycznego fenotypu prozapalnego (M) mikroglej
moze roznicowac si¢ w komorki o charakterze przeciwzapalnym (M2), ktére odpowiedzialne
sg za wygaszanie reakcji zapalnej i zaangazowane w procesy naprawcze otaczajacej tkanki.
Jako rezydujgce w OUN, komorki mikrogleju zaangazowane sg w patologiczne procesy zapalne
i mogg prowadzi¢ do neurodegeneracji, jak w przypadku SM. W przebiegu SM komorki M1

przewazajg podczas rzutu choroby, natomiast w okresach remisji przewazaja komaorki M2 (60).

W poprzedniej pracy zaobserwowano redukcj¢ naciekow zapalnych w rdzeniu kregowym
szczurow z wywolanym EAE, u ktorych zastosowano przeszczepienie krwiotworczych
komérek macierzystych, zarowno bez jak i wraz z podaniem dodatkowej dawki Cy po
przeszczepieniu (57). Dlatego tez w niniejszej pracy postanowiono zbadaé czy zastosowana
terapia oraz obserwowana zmniejszona infiltracja komorek odpornosciowych na teren OUN
wplywa na komorki mikrogleju, ich aktywacje i réznicowanie, co mogloby modyfikowaé

przebieg EAE u zwierzat.

W badaniach wykorzystano tkanki (mozg i rdzen kregowy) wyizolowane od zwierzat w
opisanym w poprzedniej pracy doswiadczeniu. U mlodych dorostych samic szczura szczepu
Lewis z wywolanym modelem SM — EAE zastosowano AHSCT po podaniu wysokiej dawki
Cy. bez lub z zastosowaniem dodatkowej, niskiej dawki Cy po przeszczepieniu. Caloéé terapii

aplikowano w przedobjawowej lub objawowej fazie choroby. Kontrole stanowily zwierzeta

18



zdrowe nieleczone, zdrowe poddane terapii, a takze zwierzeta z wywolanym EAE, nieleczone.

Zwierzeta usmiercono 21 dni po indukcji EAE.

Tkanki poddano analizie histopatologicznej w celu potwierdzenia obecnosci naciekow
zapalnych w rdzeniu kregowym. Analiza immunofluorescencyjna i molekularna wykonane
zostaly w celu okreslenia fenotypu mikrogleju w OUN. Do badan zastosowano marker
mikrogleju - zjonizowana czasteczke adaptera wigzacego wapn 1 (Ibal, ionized calcium-
binding adapter molecule 1), komérek M1 - indukowalng syntaze tlenku azotu (iNOS, inducible
nitric oxide synthase), M2 — arginaze | (Argl, arginase 1). Analiza immunofluorescencyjna
pozwolila na wyznakowanie komorek M1 (Ibal+/iNOS+) oraz M2 (Ibal+/Argl+) i policzenie
ich liczby na obszarze calego skrawka szyjnego i piersiowego rdzenia kregowego. Analiza
molekularna pozwolila na zbadanie poziomu biatek iNOS i Argl (metoda ELISA) i ekspresji
mRNA dla iNOS i Argl (metodg real-time PCR) w mézgu zwierzat.

Wyniki otrzymane w doswiadczeniu pokazaly, ze u zwierzat z wywolanym EAE (nieleczonych
jak i poddanych terapii) obecne byly nacieki zapalne w rdzeniu krggowym, zaréwno w istocie
bialej jak i szarej. Liczba komorek Ibal+/iNOS+ byla podobna u wszystkich grup zwierzat z
wywolanym EAE, zaréwno w szyjnym i piersiowym odcinku rdzenia krggowego. Liczba
komorek Ibal+/Argl+ byla nizsza po indukcji EAE u zwierzgt w poréwnaniu do zwierzat
zdrowych [NT vs EAE; p < 0,05], natomiast zastosowanie AHSCT z dodatkowa dawka Cy po
przeszczepieniu w fazie przedobjawowej, jak i AHSCT bez i z dodatkowg dawka w fazie
objawowej spowodowaly wzrost liczby komorek Ibal+/Argl+ [EAE vs EAE Cy HSCT Cy,
EAE Cy HSCTII, EAE Cy HSCT Cy II; p <0,05] w szyjnym i piersiowym rdzeniu kreggowym
w poréwnaniu do zwierzat z wywolanym EAE nieleczonych. Podobnie jak w analizie
immunofluorescencyjnej, badanie poziomu iINOS i Argl w mozgu zwierzat wykazalo brak
roznic w poziomie iNOS pomiegdzy grupami zwierzat, natomiast poziom Argl byl wyzszy u
zwierzat z wywolanym EAE i poddanych terapii w fazie objawowej, zaroéwno bez jak i z
dodatkowg dawkg Cy po przeszczepieniu, w porownaniu do zwierzat z wywolanym EAE
nieleczonych [EAE vs EAE Cy HSCT II; p <0,0001; EAE vs EAE Cy HSCT Cy II; p <0,01].
Na poziomie ekspresji, obserwowano roznice w ekspresji iINOS w mozgu zwierzat z
wywolanym EAE i poddanych terapii w fazie objawowej, zaréwno bez jak i z dodatkowa
dawkg Cy po przeszczepieniu, w porownaniu do zwierzat z wywolanym EAE nieleczonych
[EAE vs EAE Cy HSCT II; p < 0,0001; EAE vs EAE Cy HSCT Cy II; p < 0,01], natomiast

ekspresja Argl nie réznila si¢ pomigdzy grupami do$wiadczalnymi.
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Zwierzeta w opisanym doswiadczeniu usmiercano w 21 dniu po indukcji EAE, kiedy w
przebiegu EAE obserwuje si¢ ustgpowanie objawow choroby, co bylo przyczyng braku roznic
w liczbie komoérek Ibal+/iNOS+ i poziomie iNOS. Komérki M1 majg fenotyp prozapalny,
wobec czego odpowiedzialne sg za rozwdj stanu zapalnego. a co za tym idzie, obecnosci
objawow choroby u zwierzat. Zaobserwowano natomiast, ze indukcja EAE spowodowala
spadek liczby komorek Ibal+/Argl+ w poréwnaniu do zwierzat zdrowych, a wigc zmniejszenie
aktywnosci przeciwzapalnej mikrogleju, co jednak bylo odwracane po zastosowaniu terapii,
szczegllnie w objawowe;j fazie choroby. Wiadomym jest, ze komorki M2 aktywujg procesy
naprawcze w tkance (60), dlatego tez zastosowana w fazie objawowej terapia nie tylko hamuje

reakcje zapalng, ale takze promuje regeneracj¢ tkanki nerwowe;j.

Analiza ekspresji markerow mikrogleju wskazuje na zwigkszong ekspresje iNOS u szczurow
chorych nieleczonych i tych poddanych terapii w fazie przedobjawowej. Moze to wskazywad,
ze potencjalnie moze dojs¢ do ponownego rozwoju stanu zapalnego i wystapienia objawow
EAE u zwierzat (rzutu choroby). U szczurdw z terapig zastosowang w objawowej fazie choroby
ekspresja iNOS jest niska, a wigc wskazuje na zakonczenie procesu zapalnego. Niska jest
rowniez ekspresja Argl, co moze wskazywa¢ na zakonczenie rowniez aktywnosci

przeciwzapalnej, wygaszajacej procesy zapalne.

Widomo, ze sam Cy moze wplywa¢ hamujaco na aktywnosé¢ komorek odpornosciowych, a
dzieki mozliwosci przechodzenia przez barierg krew-mozg rowniez tych na terenie OUN (61).
Skutecznosé Cy rosnie wraz z zastosowang dawka, jednakze jest to obarczone zwigkszonym
ryzykiem wystagpienia efektow ubocznych. Aby odtworzy¢ uklad odpornosciowy, po
zastosowaniu wysokich dawek Cy prowadzacych do immunoablacji stosuje si¢ HSCT (62).
Istnieje szereg protokolow HSCT, jednak zastosowanie mniej toksycznego kondycjonowania,
jak np. Cy wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rzutu choroby (61), dlatego tez
zaproponowalismy zastosowanie dodatkowej dawki Cy po przeszczepieniu, aby usungé

potencjalnie przetrwale autoreaktywne limfocyty (63).

Uzyskane w niniejszym doswiadczeniu wyniki wskazujg na zaangazowanie mikrogleju w
patomechanizm EAE, co potwierdza zmniejszona liczba komorek M2 u zwierzgt z wywolang
choroby, ale nie poddanych terapii. Réwnoczesnie, otrzymane wyniki pokazuja, ze
zastosowana u zwierzat terapia prowadzi do réznicowania mikrogleju w kierunku komérek M2
o fenotypie przeciwzapalnym, co jest korzystne zaréwno dzigki zdolnosci tych komoérek do
hamowania reakcji zapalnej jak i aktywowania proceséw naprawczych. Hamowanie reakcji
zapalnej wyrazalo si¢ tez zmniejszeniem ekspresji markerow komaorek M 1. Efekt ten moze by¢
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wynikiem zardéwno zmniejszonej infiltracji komorek odpornosciowych do OUN, ale takze

dzialania Cy na komorki odpornosciowe, w tym rowniez mikroglej.

Podsumowanie:

Przedstawione badania dostarczyly wiele cennych informacji na temat terapii stwardnienia

rozsianego, a takze mechanizmow patologicznych zaangazowanych w rozwdj choroby.

e Uzyskane wyniki wskazuja na duzg istotno$¢ czasu zastosowania terapii w EAE. W
przypadku stosowania DMF istotne jest rozpoczecie podawania leku przed
wystapieniem objawow, a wigc rzutu choroby. Moze to by¢ zwiagzane z aktywnoscia
$ciezki sygnalowej zaleznej od Nrf2 jedynie we wczesnej fazie choroby, badz tez w
fazie przedobjawowej. Z kolei w przypadku terapii z zastosowaniem AHSCT wyraznie
istotniejsze zmniejszenie objawoéw EAE zaobserwowano gdy leczenie zastosowano w
objawowej fazie choroby co potwierdza obserwowana u zwierzat zwigkszona
aktywnos¢ przeciwzapalna mikrogleju i jednocze$nie zmniejszona ekspresja markerow
komorek o fenotypie prozapalnym.

e Istotnym aspektem przedstawionych badan jest tez niewatpliwie stworzenie modelu do
badania przeszczepiania krwiotworczych komorek macierzystych u zwierzat z
wywolanym EAE. Model ten umozliwit badania pozwalajgce na analizowanie wplywu
modyfikacji protokoléw terapeutycznych. Przeprowadzone badania pokazaly, ze
wszystkie zastosowane protokoly terapeutyczne spowodowaly zmniejszenie nasilenia
objawow EAE u zwierzat, jednak zastosowanie dodatkowej dawki Cy po AHSCT moze
dodatkowo redukowac objawy EAE wystepujgce u zwierzat w poréwnaniu do terapii
bez dodatkowej dawki Cy.

e Kolejne badania wykazaly, ze efekty zastosowanej terapii moga by¢ zalezne od
aktywnosci mikrogleju, zaangazowanego w patomechanizm EAE. Zmniejszona liczba
komdrek M2 u zwierzagt chorych, nie poddanych leczeniu ulegala istotnemu
zwiekszeniu po zastosowaniu trzech z czterech proponowanych schematow
terapeutycznych. Korzystniejsze rezultaty zaobserwowano przy zastosowaniu terapii w
fazie objawowej choroby, a zastosowanie modyfikacji w postaci dodatkowej dawki Cy
wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na aktywnos¢ mikrogleju, natomiast przy zaaplikowaniu
terapii w fazie przedobjawowej modyfikacja ta jest konieczna do zwigkszenia liczby

komorek M2.
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Stwardnienie rozsiane jak dotgd pozostaje choroba nieuleczalna, co sprawia ze poszukiwane sg
catkowicie nowe metody leczenia, lub mozliwe do zastosowania modyfikacje istniejacych
terapii, zwickszajace ich skutecznos¢. Ogromne zroznicowanie mechanizméw dzialania
dostgpnych terapii, wskazuje tez na zlozonos¢ samego procesu patologicznego bedgcego
podlozem SM. Brak znajomosci dokladnego mechanizmu prowadzgcego do rozwoju SM
uniemozliwia znalezienie skutecznej terapii, co implikuje konieczno$é prowadzenia dalszych

badan nad patomechanizmem i terapiami SM.
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5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA
ALBO ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
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INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI
ZAGRANICZNEJ.

5.1. Dane bibliometryczne:

Zrédlo danych (baza) LICZBA CYTOWAN INDEKS
Z autocytowaniami | Bez autocytowan HIRSCHA
Web of Science 246 238 8
Scopus 267 258 9
PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MEIN IF MEIN
Oryginalne pelnotekstowe prace 1337 13 69.392 1325
naukowe

Opisy przypadkow . "

Prace pogladowe 0.47 10 22,686 470

1,807 23 92,078 1795

RAZEM

Lgcznie (przed i po doktoracie): IF= 93,885 MEIN = 1818

Dorobek naukowy obejmuje:

e 19 prac oryginalnych (w czasopismach z IF, z czego 18 po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora, 7 jako pierwszy/ korespondencyjny autor)

e 9 prac pogladowych (z czego 8 po doktoracie, 6 w czasopismach z IF, 6 jako
pierwszy/korespondencyjny autor)

o  Wspolautorstwo 2 rozdzialow w monografiach (po doktoracie)
5.2. Wspélpraca krajowa:

5.2.1. Podczas studiow doktoranckich rozpoczg¢lam wspdlprace z zespolem naukowym

profesora dr hab. Jacka Bardowskiego z Zakladu Biochemii Drobnoustrojow Instytutu

Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk.
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Prowadzone we wspolpracy badania dotyczyly proby indukcji tolerancji pokarmowej u
szczurdw z wywolanym modelem stwardnienia rozsianego. Tolerancja pokarmowa jest
zjawiskiem braku odpowiedzi odpornosciowej na podane drogg pokarmows antygeny, co
fizjologicznie zapobiega reakcji odpornosciowej na antygeny pokarmowe. Nasza ideg bylo
wykorzystanie tego mechanizmu w celu zahamowania reakcji zapalnej skierowanej przeciwko
bialkom mieliny u zwierzat z wywolanym modelem SM. Dodatkowo, jako zrodlo antygenow
mieliny wykorzystaliSmy symbiotyczny szczep bakterii jelitowych - Lactococcus lactis jako
zrodlo antygenow mielinowych. W tym celu zespdl profesora dr hab. Jacka Bardowskiego
przygotowal rekombinowane bakterie Lactococcus lactis, ktore produkowaly wybrane
antygeny mieliny, a mojg rolg bylo podanie rekombinantow szczurom z wywolanym modelem
SM i zbadanie wplywu takiej terapii na przebieg choroby. Wyniki badan wskazuja na zdolnosé
do zmniejszania objawow EAE u zwierzat po podaniu rekombinowanych bakterii Lactococcus

lactis produkujgcych antygeny mielinowe.

Wyniki uzyskane z przeprowadzanych we wspolpracy doswiadczen stanowily istotng czesé
mojej pracy doktorskiej pt.: ,Wplyw antygenéw mieliny podawanych droga pokarmows na
zmiany neurologiczne i neuroimmunologiczne w modelu zwierzgcym stwardnienia

rozsianego.”
Ponadto. efektem wspdlpracy sa:
a. dwie prace oryginalne:

Kasarello K, Kwiatkowska-Patzer B, Lipkowski AW, Bardowski JK, Szczepankowska
AK. Oral Administration of Lactococcus lactis Expressing Synthetic Genes of Myelin
Antigens in Decreasing Experimental Autoimmune Encephalomyelitis in Rats. Med Sci

Monit. 2015:21:1587-97.

Kasarello K (korespondencyjny), Szczepankowska A, Kwiatkowska-Patzer B,
Lipkowski AW, Gadamski R, Sulejczak D, Lachwa M, Bialy M, Bardowski J. Effect of
recombinant Lactococcus lactis producing myelin peptides on neuroimmunological
changes in rats with experimental allergic encephalomyelitis. Folia Neuropathol.

2016;54(3):249-258.

b. dwa patenty, krajowy i europejski:
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Patent nr. 217128. Szczepankowska A, Bardowski J, Aleksandrzak-Piekarczyk T,
Kasarello K, Lipkowski AW, Kwiatkowska-Patzer B. Syntetyczne geny kodujace
fragmenty peptydowe naturalnych bialek mielinowych przeznaczone do wywolywania
efektu tolerancji pokarmowej, fragmenty DNA zawierajagce te geny, sposob
otrzymywania tych peptydow w ukladzie mikrobiologicznym (bakteryjnym) oraz ich

zastosowanie medyczne. 2014. Urzad Patentowy RP.

EP2436693. Szczepankowska A, Bardowski J, Aleksandrzak-Piekarczyk T, Kasarello K,
Lipkowski AW, Kwiatkowska-Patzer B. Synthetic genes encoding peptide fragments of
natural myelin proteins for induction of oral tolerance, DNA fragment comprising these
genes, means of obtaining these peptides in a microbial (bacterial) system and their

medical application. 2016. European Patent.
c. Projekt w ramach programu PATENT PLUS, w ktorym bytam wspolwykonaweg

"Dofinansowanie procedury patentowej dla zgloszenia dotyczacego wywolywania
tolerancji na epitopy bialek w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM)". PATENT PLUS,
symbol UDA-POIG.01.03.02-14-031/11-00

d. szes¢ doniesien konferencyjnych

5.2.2. Aktualnie zaangazowana jest we wspoltprace z zespolem naukowym profesora dr hab.
Piotra Zielenkiewicza z Zakladu Bioinformatyki Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskie;

Akademii Nauk.

Wspolpraca dotyczy badan nad wykorzystaniem miRNA172a wyizolowanego z kapusty
(Brassica oleracea) w modelach zwierzecych chordb zapalnych. Wyizolowane przez zespot
profesora dr hab. Piotra Zielenkiewicza miRNAI72a ma wlasciwosci przeciwzapalne,
opierajace si¢ na hamowaniu Sciezki sygnalowej zaleznej od TNFu. Zwigzek o takiej
aktywnosci potencjalnie moglby zosta¢ wykorzystaniu w leczeniu chordb zapalnych, w ktorych
sciezki zaleznej od TNFa jest kluczowym elementem patomechanizmu. We wspdlnych
projektach odpowiedzialna jestem za planowanie i przeprowadzanie doswiadczen w modelach

zwierzecych.
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Pierwszym wykonanym we wspolpracy doswiadczeniem bylo zbadanie wplywu miRNA172a
na przebieg modelu reumatoidalnego zapalenia stawow u myszy. Otrzymane wyniki wykazaty,

ze podawane podskornie miRNA172a wplywa na zmniejszanie obrzgku stawow u zwierzat.
Efektem wspolpracy jest praca oryginalna:

Kasarello K, Kohling I, Kosowska A, Pucia K, Lukasik A, Cudnoch-Jedrzejewska A,
Paczek L, Zielenkiewicz U, Zielenkiewicz P. The Anti-Inflammatory Effect of Cabbage
Leaves Explained by the Influence of bol-miRNA172a on FAN Expression. Front
Pharmacol. 2022 Mar 24:13:846830. doi: 10.3389/fphar.2022.846830.

Aktualnie z zespolem profesora dr hab. Piotra Zielenkiewicza prowadzimy badania wstepne,
majace na celu ustalenie stabilnosci miRNA172a w organizmie myszy, po podaniu
dozolgdkowym. Badanie to pomoze nam ustali¢ dawke miRNA172a i czestotliwosé jego
podania w kolejnych doswiadczeniach, w ktorych planujemy sprawdzi¢ skutecznosé

dozolagdkowo podanego miRNA172a w modelu przewleklego stanu zapalnego jelit u myszy.

5.3. Wspolpraca zagraniczna:

W ramach wspoélpracy zagranicznej uczestniczylam w badaniach prowadzonych przez osrodki
z Polski, Wloch i Norwegii. Udzialem zespolu z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
ktorego bylam czlonkiem bylo przeprowadzenie badan in vivo, w ktérych implantowalismy do
kosci udowych szczurow hydrozelowe rusztowania majace na celu wspomozenie naprawy
uszkodzonej tkanki kostnej i chrzestnej. Wyniki badan wskazuja, iz zastosowanie rusztowan

korzystnie wplywa na proces regeneracji tkanki chrzestno-kostnej u zwierzat.
Efektem wspolpracy jest praca oryginalna:

Idaszek J, Costantini M, Karlsen TA, Jaroszewicz J, Colosi C, Testa S, Fornetti E,
Bernardini S, Seta M, Kasarello K, Wrzesien R, Cannata S, Barbetta A, Gargioli C,
Brinchman JE, Swigszkowski W. 3D bioprinting of hydrogel constructs with cell and
material gradients for the regeneration of full-thickness chondral defect using a
microfluidic printing head. Biofabrication. 2019 Jul 1;11(4):044101. doi: 10.1088/1758-
5090/ab2622.

30



5.4. Oméwienie pozostalych osiggnigé naukowo-badawezych:
5.4.1. Wspolpraca naukowa w obrgbie zatrudniajgcego zaktadu:

W ramach zatrudnienia w Katedrze i Zakladzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej bralam
udzial w badaniach kierowanych przez profesor Elzbietg Sajdel-Sutkowska, ktora jest rowniez
pracownikiem Harvard Medical School, Boston, MA, USA. Badania te dotyczyly wplywu
matczynej depresji na potomstwo. W ramach badan stworzony zostal model depresji matczynej
w trakcie cigzy i podczas laktacji. Wyniki badan wykazaly, ze u samice eksponowane na
chroniczny lagodny stres wykazujg zachowania depresyjne, a takze dochodzi u nich do zmian
aktywnosci ukladu sercowo-naczyniowego i zmniejszeniu poziomu BDNF w mézgu. Ponadto,
u potomstwa dochodzi do zaburzen neurorozwojowych, zaburzer aktywnosci ukladu sercowo-
naczyniowego i obnizenia poziomu BDNF w mozgu. Badania wykazaly rowniez, ze zmiany
zachowania u potomstwa sa zalezne od plci i wieku potomstwa. U mlodocianych osobnikéw
potomnych wzrastal poziom zachowan depresyjnych, a u potomstwa plci zefiskiej wzrastal tez
poziom zachowan lgkowych. U doroslego potomstwa zmiany w zachowaniu nie byly widoczne,

natomiast u samic obserwowano wzrost poziomu BDNF w osoczu.
Efektem przeprowadzonych doswiadczen sa 2 prace oryginalne:

Czarzasta K, Makowska-Zubrycka M, Kasarello K, Skital VM, Tyszkowska K, Matusik
K, Jesion A, Wojciechowska M, Segiet A, Wrzesien R, Bialy M, Krzascik P, Wislowska-
Stanek A, Sajdel-Sulkowska EM. A rat model to study maternal depression during
pregnancy and postpartum periods, its comorbidity with cardiovascular diseases and
neurodevelopmental impact in the offspring. Physiol Behav. 2019 Feb 1:199:258-264.
doi: 10.1016/j.physbeh.2018.11.024.

Czarzasta K, Bogacki-Rychlik W, Segiet-Swiecicka A, Kruszewska J, Malik J, Skital V,
Kasarello K, Wrzesien R, Bialy M, Sajdel-Sulkowska EM. Gender differences in short-

vs. long-term impact of maternal depression following pre-gestational chronic mild
stress. Exp Neurol. 2022 Jul:353:114059. doi: 10.1016/j.expneurol.2022.114059.

Ponadto jestem wspolautorka 3 prac pogladowych, tworzonych pod kierownictwem profesor

Elzbiety Sajdel-Sutkowskiej. Tematyka prac dotyczy aspektow zwigzanych z zaburzeniami ze
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spektrum autyzmu. W szczegdlnosci w pracach skupiliSmy sie na potencjalnym powigzaniu
wczesniactwa, stanow zapalnych jelit, zaburzen w funkcjonowaniu osi jelito-mozg oraz tkanki

limfatycznej zwiagzanej z jelitami z tymi zaburzeniami.

Makowska M, Kasarello K, Bialy M and Sajdel- Sulkowska EM. Autism: “Leaky Gut”,
Prematurity and Lactoferrin. Austin J Autism & Relat Disabil. 2016; 2(3): 1021.

Sajdel-Sulkowska EM, Makowska-Zubrycka M, Czarzasta K, Kasarello K, Aggarwal V,
Bialy M, Szczepanska-Sadowska E, Cudnoch-Jedrzejewska 4. Common Genetic
Variants Link the Abnormalities in the Gut-Brain Axis in Prematurity and Autism.

Cerebellum. 2019 Apr:18(2):255-265. doi: 10.1007/s12311-018-0970-1.

Kasarello K, Sajdel-Sulkowska EM. Developmental significance of early gut-associated
lymphoid tissue (GALT) - microbiota interactions in health and disease: creating balance
between tolerance and inflammation in children. Open J Pediatr Child Health. 2019

4(1): 040-046. DOI: 10.17352/0jpch.000019

5.4.2. Wspolpraca migdzywydzialowa w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym:

Podczas zatrudnienia w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym uczestniczylam rowniez w
badaniach prowadzonych w Zakladzie Farmakodynamiki Wydzialu Farmacji Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Badania dotyczyly aktywnosci przeciwzapalnej i przeciwbdlowej
gamy zwigzkow chemicznych u zwierzat laboratoryjnych w modelach bdlu zapalnego,

zastosowania termicznego bodzca bolowego jak rowniez potencjalnych interakeji z morfing.
Efektem wspolpracy sa trzy prace oryginalne:

Kowalczyk A, Kleczkowska P, Konop M, Kasarello K, Czuwara.J, Pekala M, Sosnowski
P, Sacharczuk M, Cudnoch-Jedrzejewska A, Rudnicka L, Bujalska-Zadrozny M.
Determination of the anti-inflammatory properties and analgesic activity of the AA3052

chimeric peptide against CFA-induced inflammatory pain. Animal Science Papers and

Reports. 2018;36(2):219-240.

Frqczek K, Ferraiolo M, Hermans E, Bujalska-Zadrozny M, Kasarello K, Erdei A, Kulik
K, Kowalczyk A, Wojciechowski P, Sulejczak D, Sosnowski P, Granica S, Benyhe S,
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Kaczynska K, Nagraba L, Stolarczyk A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Kleczkowska P.
Novel opioid-neurotensin-based hybrid peptide with spinal long-lasting antinociceptive
activity and a propensity to delay tolerance development. Acta Pharm Sin B. 2020
Aug:10(8):1440-1452. doi: 10.1016/j.apsb.2020.04.014.

Frgczek K, Kowalczyk A, Pekala M, Kasarello K, Sygitowicz G, Sulejczak D, Zaremba
M, Konop M, Frankowska M, Filip M, Bujalska-Zadrozny M, Kleczkowska P. The
Positive and Negative Outcome of Morphine and Disulfiram Subacute Co-
Administration in Rats in the Absence of Ethanol Challenge. Pharmaceutics. 2020 Dec

26:13(1):29. doi: 10.3390/pharmaceutics13010029.

5.4.2. Kierowanie pracg naukowa studentdw kola naukowego:

Pod mojg opieka powstala czgs¢ pracy przeglagdowej napisanej przez studentki kota naukowego
Fizjo dzialajacego przy Katedrze Zakladzie Fizjologii Do$wiadczalnej i Klinicznej, ktorego

jestem opiekunem.

Fudalej E, Justyniarska M, Kasarello K (korespondencyjny), Dziedziak J, Szaflik JP,
Cudnoch-Jedrzejewska A. Neuroprotective Factors of the Retina and Their Role in
Promoting Survival of Retinal Ganglion Cells: A Review. Ophthalmic Res.
2021:64(3):345-355. doi: 10.1159/000514441.

5.5. Projekty naukowe:

2008 — 2010 — ,Wykorzystanie bakterii mlekowych jako bioreaktorow do syntezy
neuropeptydéw i wywolywania tolerancji pokarmowej u szczurow z EAE".
Wspdélwykonawea, grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, symbol: N302 009
32/1139

2012 - 2015 - . Dofinansowanie procedury patentowej dla zgloszenia dotyczacego
wywolywania tolerancji na epitopy bialek w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM)".

Wspolwykonawea, PATENT PLUS, symbol UDA-POIG.01.03.02-14-031/11-00
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2015 — ,Antyoksydacyjne dzialanie fumaranu dimetylu w modelu zwierzecym stwardnienia
rozsianego (EAE)”. Kierownik merytoryczny projektu, wykonawca w ramach projektu

miodego badacza, symbol: IMA/PMI11/15

2017 — ,,Badania in vivo biodrukowanych rusztowan hydrozelowych do regeneracji chrzastki
— opracowanie  procedury  wszczepiania  rusztowan  hybrydowych  szczurom.
Wspdhwykonawea. Projekt wspolfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju
zgodnie z umowa nr Pol-Nor/202132/68/2013, realizowany w ramach programu Polsko-

Norweska wspolpraca badawcza.

2018 — ,Transplantacja komorek macierzystych krwiotwdrczych w celu wytworzenia
immunotolerancji przeszczepianego narzadu u szczura - analiza histopatologiczna
przeszczepionego narzadu”. Kierownik merytoryezny projektu, wykonawca w ramach

projektu mlodego badacza, symbol: IMA/PM1/18/18

2018 - 2019 - . Wplyw cyklofosfamidu i krwiotworczych komoérek macierzystych (odnowa
ukladu bialokrwinkowego) na aktywacje¢ i roznicowanie mikrogleju u szczurdw z alergicznym
zapaleniem mozgu i rdzenia kregowego™. Osoba realizujgca dzialanie (kierownik). Projekt
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu Miniatura 2, symbol:
2018/02/X/NZ5/01487

2018 - 2020 - ,,Rozwoj nowej, skutecznej i wysoce specyficznej terapii nowotworow piersi o
potencjalnie niskiej toksycznosci, w oparciu o opatentowang platforme technologiczng DOS47,
modyfikujaca mikrosrodowisko guza i odpowiedz immunologiczng poprzez zmiang pH”.
Wspolwykonawea. Projekt wspolfinansowany ze srodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj, nr umowy:

POIR.01.01.01-00-1645/15-00.

2019 - 2021 -. . Nowe sfunkcjonalizowane biopolimery do zastosowan medycznych”.
Wspolwykonawea. Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w ramach

projektu Lider. Zadanie 4 — badanie in vivo materialow opatrunkowych.
Projekty trwajace:

2019 — 2023 — ,Projekt ,, Technologia biorafinacji olejéw roslinnych do wytwarzania

zaawansowanych materialow kompozytowych”, Wspélwykonawea. Program finansowany
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przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju realizowany w ramach programu

TECHMATSTRATEG, symbol: NCBR174.

5.6. Rozdzialy w monografiach:

Tymoteusz Zera, Kaja Kasarello. Zwiazki oksydoredukcyjne w patogenezie nadcisnienia
tetniczego, S. 61-62, Hipertensjologia, 2015, Medycyna Praktyczna, Krakow, ISBN: 978-83-
7430-468-9

Tymoteusz Zera, Kaja Kasarello. Zwiazki oksydoredukcyjne w patogenezie nadcisnienia
tetniczego. S. 46 — 44, Nadcisnienie tetnicze : patogeneza, prewencja, diagnostyka i leczenie.

2018, Medycyna Praktyczna, Krakow , ISBN: 9788374305655.

5.7. Prezentacje na krajowych i mi¢dzynarodowych konferencjach naukowych:

Kasarello K, Kwiatkowska-Patzer B, Michalkiewicz J, Zielinska J, Kurzepa K, Lipkowski AW.
Pig spinal cord hydrolysate induces oral tolerance in EAE. 13th EFNS Congress, Florencja,
Wiochy, 2009. European Journal of Neurology. 2009, 16:55-334. Plakat

Kwiatkowska-Patzer B, Kasarello K, Michalkiewicz J, Zalewska T, Walski M, Kurzepa K,
Szczepanska A, Bardowski J, Lipkowski AW. Spinal cord peptide epitopes ameliorate
immunological reaction in experimental allergic encephalomyelitis /eae/. VII Multidisciplinary

Conference on Drug, Zakopane, 2010. Plakat

Kasarello K, Katkiewicz M, Kwiatkowska-Patzer B, Lipkowski AW. Oral tolerance to myelin
antigens - has pig spinal cord hydrolysate toxic effects on rats? 7th FENS Forum of European
Neuroscience, Amsterdam, Holandia, 2010. FENS Abstr., vol.5, 165.1. Plakat

Kasarello K, Katkiewicz M, Kurzepa K, Kwiatkowska-Patzer B, Lipkowski AW. 1s pig spinal
cord hydrolysate safe for treatment Experimental Allergic Encephalomyelitis in rats? 10th
International Symposium: Molecular Basis of Pathology and Therapy in Neurological
Disorders, Warszawa, 2010. Acta Neurobiologiae Experimentalis. 2011, Vol. 71, 1:139-177.
Plakat
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Kasarello K, Szczepankowska AK, Kowalska Z, Kwiatkowska-Patzer B, Bardowski JK,
Lipkowski AW. Using bacteria as a myelin antigen delivery system in Experimental Allergic
Encephalomyelitis treatment — preliminary research. ,,Hungarian-Austrian-Czech-Greek-

[talian-Polish-Slovak-Slovenian Joint Meeting on Medicinal Chemistry”, Katania, Wlochy.
2011. Plakat

Kasarello K, Szczepankowska AK, Kowalska Z, Kwiatkowska-Patzer B, Bardowski JK,
Lipkowski AW. Myelin peptides as an Experimental Allergic Encephalomyelitis treatment. 21st

Polish Peptide Symposium, Suprasl, 2011. Plakat

Kasarello K, Szczepankowska AK, Kowalska Z, Kwiatkowska-Patzer B, Bardowski JK,
Lipkowski AW. Lactococcus lactis as a myelin antigen delivery system in Experimental Allergic
Encephalomyelitis treatment. ,,Genetic and molecular mechanisms of neurological diseases.

Progress in diagnosis and therapy”, Warszawa, 2011. Pharmacological Reports. 2011, Vol. 63,
5:1290-1291. Plakat

Kasarello K, Szczepankowska AK, Kowalska Z, Kwiatkowska-Patzer B, Bardowski JK,
Lipkowski AW. Peptydy mielinowe w leczeniu alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia

kregowego u szczurow. Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie, Torun, 2012. Plakat

Kasarelto K, Szczepankowska AK, Kowalska Z, Kwiatkowska-Patzer B, Bardowski JK,
Lipkowski AW. Lactococcus lactis as a myelin antigen delivery system in Experimental Allergic
Encephalomyelitis treatment. |1th International Symposium: ,,Molecular basis of pathology

and therapy in neurological disorders”. Warszawa, 2012. Plakat

Kasarello K, Patzer-Kwiatkowska B, Gadamski R, Piotrowski P, Kurzepa K, Rafalowska J,
Lipkowski AW. Myelin peptides from pig spinal cord hydrolysate as an Experimental Allergic
Encephalomyelitis treatment in rats— histopathological studies. 22nd Polish Peptide
Symposium, Kudowa-Zdrdj, 2013. Acta Neurobiologiae Experimentalis. 2013. Vol. 73, 1:157-
195. Plakat

Kasarello K, Szczepankowska AK, Patzer-Kwiatkowska B, Gadamski R, Rafalowska .J,
Bardowski J, Lipkowski AW. Effects of Lactococcus lactis producing myelin peptides on
histopathological changes in spinal cord of rats with Experimental Allergic Encephalomyelitis.
I1th International Congress of the Polish Neuroscience Society, Poznan, 2013. Acta

Neurobiologiae Experimentalis. 2013. Vol 73, Sup1:23-64. Plakat
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Zera T, Przybylski J, Grygorowicz T, Kasarelto K, Mirowska-Guzel D, Cudnoch-Jedrzejewska
A. Vasopressin Vla receptors mediate respiratory depression induced by vasopressin and are
present in the carotid body’s chemoreceptor cells. XXI Sympozjum Sekcji Kardiologii
Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Komitetu Nauk
Fizjologicznych i Farmakologicznych Polskiej Akademii Nauk, Rynia k. Warszawy, 2016.
Kardiologia Polska 2016; 74 (supl. VI). Prezentacja ustna.

Borodziez S, Kasarello K, Czarzasta K, Cudnoch-Jedrzejewska A, Mirowska-Guzel D.
Increased expression of cardiac and medullar neuropeptide Y Y| receptor in the rat model of
multiple sclerosis. XXI Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego oraz Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicznych
Polskiej Akademii Nauk, Rynia k. Warszawy, 2016. Kardiologia Polska 2016; 74 (supl. VI).

Prezentacja ustna.

Kasarello K, Jesion A, Tvszkowska K, Matusik K, Sobolewska K, Czarzasta K, Wrzesien R,
Cudnoch-Jedrzejewska A. Antioxidant mechanism of action of dimethyl fumarate in
experimental allergic encephalomyelitis in rats. 27th Congress of the Polish Physiological

Society, Bialystok 2017. Journal of Physiology and Pharmacology 2017 68 (suppl. I). Plakat

Bogusz K, Kasarello K, Wrzesien R, Polak R, Gornicka B, Cudnoch-Jedrzejewska A,
Jedrzejezak WW, Snarski E. Zablokowanie ostrego odrzucenia i wydluzenie tolerancji
immunologicznej przeszczepu skéry u szczura przez autologiczne przeszczepienie szpiku z
klonalng delecjg limfocytow. XIII Kongres Polskiego Towarzystwo Transplantacyjnego,

Warszawa, 2017. Prezentacja ustna

Zera T, Przybylski J, Grygorowicz T, Kasarello K, Mirowska-Guzel D, Cudnoch-Jedrzejewska
A. Vasopressin Via receptors are present in the carotid body and contribute to the control of
breathing. Joint Meeting of the Federation of European Physiological Societies and the Austrian
Physiological Society with Participation of the Czech, French, Italian, Slovak, Slovenian, Swiss
and Turkish Physiological Societies, Vienna, Austria. 2017. Acta Physiologica 2017, 221:68-
68, Supplement 713.

Bogusz K, Kasarello K, Wrzesien R, Podkowinska-Polak R, Gornicka B, Cudnoch-Jedrzejewska
A, Wiktor-Jedrzejczak W, Snarski E. Autologous hematopoietic transplantation with clonal

deletion of alloreactive clones prevents acute rejection and prolongs immunologic tolerance of
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skin allograft in rat. 44th Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), Lisbon 2018. Bone Marrow Transplantation 2018, 53: 467-468,
Supplement. Plakat.

Kasarelto K, Jesion A, Tvszkowska K, Matusik K, Czarzasta K, Wrzesien R, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Antioxidant mechanism of action of dimethy! fumarate in experimental allergic

encephalomyelitis in rats. 2nd SIGN Conference, Baltimore, MD, 2019. Prezentacja ustna.

Cudnoch-Jedrzejewska A, Czarzasta K, Wojciechowska M, Segiet A, Makowska-Zubrycka M,
Kasarello K, Tyszkowska K, Matusik K, Sajdel-Sulkowska E. The role of apelinergic system
during the development of the cardiovascular system in the offspring of rat dams with
depressive-like behaviour during pregnancy. Annual Meeting on Experimental Biology,
Orlando, FL, 2019. FASEBJournal. 2019, 33 SI.
doi.org/10.1096/fasebj.2019.33.1_supplement.lb463. Plakat

Kowara MK, Kasarello K, Seta M, Sulejczak D, Wrzesien R, Snarski E, Cudnoch-Jedrzejewska
A.  Autologous Haematopoietic Stem Cell Transplantation Followed by Low-dose
Cyclophosphamide Ameliorates the Disease Course and Influences the Microglia Phenotype in
Rats With Experimental Allergic Encephalomyelitis. Annual Meeting on Experimental Biology,
San  Diego, CA, 2020. FASEB Journal 2020, 34 Supplement: | DOI:
10.1096/fasebj.2020.34.51.09304. Plakat

Kasarello K, Seta M, Ciesielski T, Sulejczak D, Wizesien R, Cudnoch-Jedrzejewska A, Snarski
E. Post transplantation cyclophosphamide improves outcome after autologous hematopoietic
stem cell transplantation in animal model of multiple sclerosis. 46th Annual Meeting of the
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), Virtual Meeting, 2020. Bone
Marrow Transplantation 2020, 55: 40-41, SUPPL 1. Plakat

6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH
ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE.

6.1. Doswiadczenie dydaktyczne:
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2014 — obecnie — prowadzenie zaje¢¢ dydaktycznych z przedmiotu Fizjologia z Patofizjologia
dla studentow Wydzialu Lekarskiego, Wydzialu Lekarsko-Dentystycznego, Wydzialu English
Division, Elektroradiologii i Audiofonologii w ramach zatrudnienia w Warszawskim

Uniwersytecie Medycznym

2015 — opieka nad studentami uczestniczacymi w programie wymiany studenckiej International

Federation od Medical Students’ Associations

2020 — obecnie — prowadzenie zajg¢ w ramach kursu Premed Biology Course organizowanego
przez Warszawski Uniwersytet Medyczny, dla kandydatow na studia na Wydziale English

Division

6.1. Doswiadczenie organizacyjne:

2021 — obecnie — koordynator przedmiotu ,,Physiology with pathophysiology elements™ w
ramach 6-letniego programu dla studentow anglojezycznych Wydzialu English Division

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

2016 — obecnie — opieka nad Studenckim Kolem Naukowym Fizjo dzialajagcym przy Katedrze

Zakladzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

6.3. Promotorstwo i promotorstwo pomocnicze:

2018 — promotor pracy licencjackiej Pani Aliny Nasur, pt.: ,.Zastosowanie technik obrazowania
za pomocg rezonansu magnetycznego w stwardnieniu rozsianym”. Wydzial Lekarski,

Kierunek: Elektroradiologia, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2023 - promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim lek. Ewy Sikorskiej, pt.: ,,Rola
czynnikow neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych choréb oczu™. Wydzial Lekarski,
Warszawski Uniwersytet Medyczny. Promotor pracy: prof. dr hab. n. med. Agnieszka Cudnoch-

Jedrzejewska.
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6.4. Recenzje prac dyplomowych:

2016 - recenzja pracy licencjackiej Pani Ewy Chmielak, pt.: Wplyw radioterapii na jako$¢ zycia
pacjenta onkologicznego”. Wydzial Lekarski, Kierunek: Elektroradiologia, Warszawski

Uniwersytet Medyczny

2017 — recenzja pracy licencjackiej Pani Ewy Swierzynskiej, pt.: Przyzyciowe metody
obrazowania molekularnego blaszki miazdzycowej w badaniach przedklinicznych”. Wydzial

Lekarski, Kierunek: Elektroradiologia, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2022 — recenzja pracy magisterskiej Pana Mateusza Rycerza, pt.: ,Rola czynnikéw
neurotroficznych i mikrogleju w patofizjologii zaburzen depresyjnych spowodowanych
lagodnym, urazowym uszkodzeniem moézgu (mTBI) w modelu mysim o zréznicowanej
przepuszczalnosci bariery krew-mozg”. Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersystet

Medyczny.

6.5. Recenzje doniesien zjazdowych:

2018 — obecnie — coroczny udzial w recenzowaniu abstraktow nadestanych do sesji Basic &
Preclinical Science konferencji naukowej organizowanej przez Studenckie Kolo Naukowe

WUM — Warsaw International Medical Congress.

7. OPROCZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT. 1-6, WNIOSKODAWCA MOZE
PODAC INNE INFORMACJE, WAZNE Z JEGO PUNKTU WIDZENIA, DOTYCZACE
JEGO KARIERY ZAWODOWELJ.

7.1. Szkolenia, kursy:

2007 — kurs . Introduction to Radiation Safety and Isotopic Techniques”, certyfikat ukonczenia

nr 371, Pracownia Izotopowa Wydzialu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

2009 — kurs Specjalizacyjny nr 1-708-13-005-2009 ,Metody immunochemiczne w praktyce

laboratoryjnej”, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie
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2014 — warsztaty ,,Application of flow cytometry in molecular oncology”, projekt BASTION

2015 — szkolenie dla 0os6b odpowiedzialnych za planowanie procedur i doswiadczen oraz ich
przeprowadzanie, szkolenie dla o0sdb wykonujgcych procedury, szkolenie dla osob
usmiercajgcych zwierzeta wykorzystywane w procedurach, certyfikat nr 29/2015, I Wydzial

Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2016 - szkolenie ,Nowe mozliwosci wysokoprzepustowych badan in vivo i in vitro”,

AnimaLab i Centralne Laboratorium Zwierzat doswiadczalnych CEPT w Warszawie

7.2. Stypendia:

2011 — stypendium dla doktorantéw Biocentrum Ochota, realizujagcych aplikacyjne projekty
badawcze, na realizacj¢ projektu pt.: ,Uzycie rekombinowanych bakterii mlekowych
Lactococcus lactis jako Zrdédla antygendw mielinowych w leczeniu EAE (Experimental
Allergic Encephalomyelitis) — zwierzecego modelu stwardnienia rozsianego. OTT BioTech-IP,
finansowane ze srodkow Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach Programu

Operacyjnego Kapital Ludzki, symbol: UDA POKL.08.02.01-14-041/09.

7.3. Nagrody:

2011 — zloty dyplom z wyréznieniem za rozwigzanie: ,Bakterie mlekowe” do wywolywania
tolerancji pokarmowej w leczeniu stwardnienia rozsianego”, Migdzynarodowa Warszawska

Wystawa Innowacji, Stowarzyszenia Polskich Wynalazcow i Racjonalizatorow

2019 — nagroda dydaktyczna indywidualna 1l stopnia JM Rektora WUM, za opieke nad

aktywnoscig studentow kola naukowego przy Katedrze i Zakladzie Fizjologii Doswiadczalnej.

2022 — nagroda zespolowa za osiagnigcia naukowe III stopnia, JM Rektora WUM, za pracg
przegladowa na temat znaczenia antyoksydantow w diecie pacjentow ze zwyrodnieniem plamki

zoltej i jaskra.
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7.4. Patenty:

2014 - patent nr 217128. Agnieszka Szczepankowska, Jacek Bardowski, Tamara Aleksandrzak-
Piekarczyk, Kaja Kasarelto, Andrzej W. Lipkowski, Barbara Kwiatkowska-Patzer.
~Syntetyczne geny kodujgce fragmenty peptydowe naturalnych bialek mielinowych
przeznaczone do wywolywania efektu tolerancji pokarmowej, fragmenty DNA zawierajace te
geny, sposob otrzymywania tych peptydow w ukladzie  mikrobiologicznym (bakteryjnym)

oraz ich zastosowanie medyczne.”

2016 — patent EPO nr EP2436693. Agnieszka Szczepankowska, Jacek Bardowski, Tamara
Aleksandrzak-Piekarczyk, Kaja Kasarello, Andrzej W. Lipkowski, Barbara Kwiatkowska-
Patzer. ,.Synthetic genes encoding peptide fragments of natural myelin proteins for induction
of oral tolerance, DNA fragments comprising these genes, means of obtaining these peptides in

a microbial (bacterial) system and their medical application.”

7.5. Przynaleznosé do towarzystw naukowych:
2022 - obecnie - Polskie Towarzystwo Fizjologiczne

2022 - obecnie — Sekretarz Warszawskiego oddzialu Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego

7.6. Edytor goscinny w czasopiSmie naukowym:

2022 — edytor goscinny kolekcji metod w czasopismie Journal of Visualized Experiments,

..Methods for Retinal Ganglion Cell Investigation™.

7.7. Recenzent prac naukowych w czasopismach:
Multiple Sclerosis and Related Disorders

The American Journal of Pathology
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Neural Regeneration Research

Journal of Clinical Medicine

Antioxidants

Folia Neuropathologica

Scientific Reports

Immunopharmacology and Immunotoxicology
Medical Science Monitor

American Journal of Case Reports

Journal of Proteome Research

7.8. Inna dzialalno$é ramach pracy zawodowe;j:

2022 — obecnie — czlonek Zespolu ds. Dobrostanu Zwierzat dziatajgcego u Uzytkownika

Centrum Badan Przedklinicznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

e\ Kasowello
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