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2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE LUB ARTYSTYCZNE - Z

PODANIEM PODMIOTU NADAJĄ CEGO STOPIEŃ , ROKU ICH UZYSKANIA

ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ.

2005 — uzyskanie tytułu licencjata, Wydział Biologii, Uniwersytet Warszawski

Tytuł pracy licencjackiej: „ Zastosowanie olejkó w eterycznych w medycynie — przeciwzapalne

działanie olejku z drzewa herbacianego u myszy.”

Promotor pracy licencjackiej: dr Paweł Majewski

2007— uzyskanie tytułu magistra, Wydział Biologii, Uniwersytet Warszawski

Tytuł pracy magisterskiej: „ Mechanizm immunomodulującego działania olejku z drzewa

herbacianego podczas reakcji zapalnej otrzewnej u myszy.”

Promotor pracy magisterskiej: dr Paweł Majewski

2014 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia

medyczna, Instytut Medycyny Doś wiadczalnej i Klinicznej im. Mirosława Mossakowskiego

Polskiej Akademii Nauk
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Tytuł rozprawy doktorskiej: „ Wpływ antygenó w mielmy podawanych droga pokarmową na

zmiany neurologiczne i neuroimmunologiczne w modelu zwierzęcym stwardnienia

rozsianego.”

Promotor: prof. dr hab. Andrzej W. Lipkowski

Recenzenci: prof. dr hab. Jolanta H. Kotlińska

prof. dr hab. Grażyna Korczak-Kowalska

3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH

NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH.

2007 — 2008 — specjalista, Zakład Neuropeptydó w, Instytut Medycyny Doś wiadczalnej i

Klinicznej, Polska Akademia Nauk

2008 — 2013 — studia doktoranckie, Zakład Neuropeptydó w, Instytut Medycyny

Doś wiadczalnej i Klinicznej, Polska Akademia Nauk

2013 — 2014 — specjalista, Zakład Neuropeptydó w Instytutu Medycyny Doś wiadczalnej i

Klinicznej, Polska Akademia Nauk

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

Warszawski Uniwersytet Medyczny

2016— obecnie — adiunkt badawczo-dydaktyczny, Katedra i Zakład Fizjologii Doś wiadczalnej

i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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4. OMÓ WIENIE OSIĄ GNIĘ Ć , O KTÓ RYCH MOWA W ART. 219 USt 1 PKT. 2

USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYŻSZYM I

NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478 Z PÓ Ź N. ZM.).

4.1. Tytuł osiągnięcia naukowego:

„ ,Mechanizmy działania terapii stwardnienia rozsianego iy modelu zwierzęcym.”

4.2. Publikacje wchodzące u skład osiągnięcia naukowego:

Kusurelto K Jawor korcspmzdcncyjnjj, .Jc.yioji A. 7\s:koitska K. Mutusik K. ( „ :urzasm K.

lJbcsicń R. (zulnoch— ,Jcdr:cjcitsku A. Eflect of diincdiyl fumaraLe on henie oxygenase— l

expression in experimental allergic encephalomyel Lis in rats. Fola Neuropathol.

201 7;55(4):325-332. doi: 10.511 4/flt2O 17.72394.

Praca oryginalna. IF 1,345; punktacja MEIN 20

IV/c/ad: uezestnk:y/anz ir ojnueoitazziu koncepcji / zah)±eń budutna. zaplanowaniu

doś wiadczeń, uikoi,ć i,iiii cloś iticić k.n” ń z zi±rcicnl zii” ieizq/ ć /oś itiuc/culn uch (hu/zikcju EAE,

oceni” sianu klinicznego eho,yhi izolacja ikwiek od zii/ccqt), u,mlizie zebranego uzcizer/uhi

(uzetocla ELISA i real— linie PC]?). zebraiziu, analizie i hzlerprekzcji c/am” eh (uzusu c/ala zwierzą!.

s/tzn kliniczni” zwierzą!, ti,ziki cizia//z metoda EŁIS-I I reczl— dnze P( „ R). pzzigo!oitwziu

nzcmuskrypni / osiaweznej ii” ersji pIufl”

Kusureuo K, Snarski E. Szt/c/czci/c D. Ciesielski T Wb,zIcirsku A. Wrzesień R. Cuchioch—

.Iędrzc/eirsku A. Post Transplantation Cyclophosphamide lrnproyes Outcorne oU Autologous

I lematopoictic Stern Celi Transpiantation in Animal Model ot” Multipie Sclerosis. Arch

Immunol Ther Exp (Warsz). 2021 Jun 28;69(I):17. doi: i0.l007/s00005-021-00619-4.

Praca oryginalna. 1F3,831: punktacja MEiN 140

JI” k/czci uczestnk:ylcnn ii opnicoii” anht koncepcji i zulo±eń bać /ania, zuphznoit” aniu

doś wiadczeń, i;i” konaniu doś it” iadczw3 Z il±3” CiCfll zu” ierza( doś it” iuclezubi” eh (bn/i/keja EAE,
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ocena s/cum klinicznego choroby, podawanie cyklofbsfhnzidu, wyizoloit” anie szpiku kostnego od

claii” có it” , przeszczepienie krwiohi” ó rczych komó rek macierzystych biorcom, izolacja tkanek od

nt” ierzaQ. zebraniu, analizie i interpretacji danych (masa cia/a zwierząt, siw; kliniczny

zwierząt, iiyniki analiz histopatologicznych), przygotoii” aniu manuskryptu i ostatecznej iiersji

prac)

Kasareflo K [autor korespondencijnyJ. Seta AL Suk” /c:ak D. Snarski E. („ uclnoch— .Iędrzejeitska

A. urect of Hematopoietic Steni Celi Transplantation wid Post-Transpiantation

Cyclophospharnide on the Mieroglia Phenotype in Rats with Experirnental Allergic

Encephalornyelitis. Arch lrnrnunol Ther Exp (Warsz). 2023 Mar 24;7l(l):10. doi:

10.1 007/s00005-023-00675-y.

Praca oryginalna. 1F3,831: punktacja MEiN 130

Wklad: zwzestniczi” lam ii opracowaniu koncepcji i za/ożeń badania. zaplano;t” aniu

doś ii” iadczeń, analizie zebranego materia/u (metodą ELISA, real— tinie P(” R, metodą

innnunofhmorescencyjnq przy użl” ciu mikroskopu konfbkalnego), zebraniu, analizie i

interpretacji danych (wyniki analiz inc/oc/g ELISA i real— tinze PCR, ii” ymnki analiz

histopatologicznych i immunojluorescencyjnych,), przygotowaniu manuskryptu i ostatecznej

wersji piacy.

Kasurello K. („ uclnoch— Jędrzcjeit” skcu A, Cz/onkoii” ski A. Mimii” ska— Guzel D. Mechanisrn ol”

action of three newly registered drugs for multiple scierosis treatrnent. Pharrnacol Rep. 2017

Aug;69(4):702-708. doi: 10.101 6/j.pharep.201 7.02.017.

Praca poglądowa. IF 2,787. punktacja MEiN 25

Wkład: uczestniczylam u” zbieraniu i analizie piś miennictwa, irspó ltworzeniu t;;anuąskn” ptu i

osiatecznej 1I” ersjipran
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Kusurdh, K. Mhywsku-Guną D. Anti-CD52 Therapy for Multiple Scierosis: An Update in the

COVID Era. Immunotargets Ther. 2021 Jul 710:237-246. doi: I 0.2147/ITT.S240890.

Praca poglądowa, IF -„ punktacja MEiN 100

JJ” khzd: zwzesl,;kzi” Ianz ii :hic” rwziz; / mul /:/c p/Ś i;J/ciiiiienta, ii” spó /ntora” n/u JJlUłllIskn phi /

oslalee:;zc, 1tcrs// prcin

1.3. Sumaryczny Impaet Faetor i punktacja ME1N publikacji iy osiągnięciu:

IF: 11,794

PLlnkty ME1N: 425

4.1. Omó wienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiągnięflcli wynikó w

wraz z omó wieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Wstęp:

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis rnultiplex). jest chorobą neurodegeneracyjną o podlożu

autoimmunologicznym (1). Celem ataku układu odpornoś ciowego jest otoczka mielinowa

wypustek aksonalnych neuronó w w oś rodkowym ukladzie nerwowym (OUN). co w eIkeie

prowadzi do spowolnienia i przerwania przewodnictwa nerwowego w OUN. Zaburzone

przewodnictwo nerwowe jest przyczyną postępującej niesprawnoś ci Fizycznej pacjentó w (2).

Etiologia choroby nadal pozostaje niepoznana. jednak postuluje się udzial czynnikó w

genetycznych, ś rodowiskowych i infekcyjnych. Najczęś ciej wskazywanymi są niedobó r

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

Dane epidemiologiczne opublikowane przez Międzynarodową Federację Stwardnienia

Rozsianego (MSIF. Multiple Sclerosis International Federation) wskazują. iż na ś wiecie na SM

choruje okolo 2.8 miliona osó b. Ś redni wiek zachorowania wynosi 32 lata. a więc jest to

choroba dotykająca mlode dorosłe osoby. W rzadszych przypadkach do zachorowania dochodzi

w dzieciństwie lub starszym wieku. Ponad dwukrotnie częś ciej na SM chorują kobiety.

Globalnie, SM występuje częś ciej w krajach oddalonych od ró wnika (niniejsza ekspozycja na
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ś wiatlo sioneczne) i w krajach rozwiniętych, co jednak może być związane z dostępnoś cią do

narzędzi diagnostycznych, zbieraniem danych epidemiologicznych czy z zamożnoś cią danego

kraju (4). Liczbęchorych na SM osó b w Polsce szacuje sięna 50000 (Polskie Towarzystwo

Stwardnienia Rozsianego. ptsr.org.pl).

Stwardnienie rozsiane diagnozowane jest na podstawie kryterió w McDonalda. Najistotniejsze

jest potwierdzenie rozsiania objawó w wczasie (rzuty choroby) i w przestrzeni (lezje widoczne

w obrazowaniu mó zgu). W większoś ci przypadkó w postawienie diagnozy poprzedzone jest

wystąpieniem klinicznie izolowanego syndromu (CIS. clinically isolated syndrome), któ ry

jednak nie u wszystkich pacjentó w rozwinie sięw SM (5).

Wyró żnia się4 podstawowe warianty SM: rzutowo remisyjne SM (RRMS, relapsing-remitting

multiple scierosis). wtó rnie postępujące (SPMS. secondary-progressiye MS). pierwotnie

postępujące (PPMS. primary-progressiye MS). U okolo 85% pacjentó w diagnozowana jest

rzutowo remis)jna postać SM. Wjej przebiegu rzuty choroby rozdzielone są okresami remisji.

podczas któ rych objawy mogą calkowicie ustąpić . Po okolo 10-15 latach RRMS u większoś ci

chorych przeksztalci sięw forn-ęwtó rnie postępującą. w któ rej postęp choroby jest ciqgly. bez

okresó w remisji. U okolo 15% pacjentó w diagnozowane jest pierwotnie postępujące SM, w

któ rym od początku obserwowany jest postęp choroby bez okresó w remisji. Ten typ choroby

diagnozowany jest zazwyczaj u osó b po 40 roku życia i występuje z ró wną częstotliwoś cią u

kobiet i mężczyzn (6— 8).

Patomechanizrn choroby opiera sięna obecnoś ci autoreaktywnych limfocytó w T CD4+. ale

także i B (1.9). skierowanych przeciwko bialkom mielmy. takim jak zasadowe bialko mielmy

(MB. myelin basie protein)! bialko proteolipidowe (PLR proteolipid protein) czy glikoproteina

oligodendrocytó w (MOG. rnyelin oligodendrocyte glycoprotein) (10). Autoreaktywne

limfocyty ulegają blędnej aktywacji na obwodzie. i po przejś ciu przez barierękrew-mó zg na

teren OUN ulegają ponownej aktywacji przez komó rki prezentujące antygen gdzie

rozpoczynają reakcjęzapalną skierowaną przeciwko mielinie (7). Aktywotane limfocyty T

wydzielają mediatory zapalne (cytokiny, chemokiny), któ re prowadzą do aktywacji lokalnych

komó rek odpornoś ciowych, takich jak inikroglej, a także dzialają jako chemoatraktanty inąjące

na celu zrekrutować do miejsca toczącej sięreakcji zapalnej komó rki odpornoś ciowe krążące

we krwi. (II). Obecny w miejscu toczącej sięreakcji zapalnej mikroglej a także infiltrowane z

krwi makrofagi są istotnym elementem neurodegeneracji obserwowanej w przebiegu MS.

Komó rki te wydzielają prozapalne cytokiny, wolne rodniki tlenowe, któ re w sposó b

niespecyficzny niszczą otaczającą (kankędoprowadzając ró wnież do ś mierci neuronó w (12—
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14). Istotną rolęw patomechanizmie MS odgrywają ró wnież cytotoksyczne limfocyty T CDR÷ .

o aktywnoś ci prowadzącej do uszkodzenia komó rek oraz limfocyty B. któ re wytwarzają

przeciwciala skierowane przeciwko bialkom mielmy i prowadzące dojej niszczenia (111.14).

W przebiegu stwardnienia rozsianego dochodzi do zaburzenia ró wnowagi pomiędzy

mechanizmami pro- i przeciwzapalnymi, między innymi pomiędzy limf cytami Thl a Tlił a

także do upoś ledzenia funkcji regulatorowych limfocytó w T (Treg). w normalnych warunkach

odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernej aktywnoś ci prozapalnej. Istotną rolępelnią też

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

Nieznajomoś ć dokladnej przyczyny choroby a także zaangażowanie zaró wno mechanizmó w

odpornoś ci wrodzonej jak i nabytej w podloże patologiczne SM sprawia. że chorobajak dotąd

pozostaje nieuleczalna. Najistotniejszym celem terapeutycznym jest zahamowanie bądź

modyfikacja aktywnoś ci ukladu odpornoś ciowego, prowadzącej do neurodcgeneracji (3). L”

pacjentó w stosuje sięró wnież leczenie objawowe mające na celu lagodzić symptomy SM takie

jak męczliwoś ć . zaburzenia motoryczne (zaburzenia ró wnowagi, spastycznoś ć mięś ni. słaboś ć

mięś ni), zaburzenia widzenia, zaburzenia funkcji pęcherza moczowego. zaburzenia poznawcze

i zaburzen ja nastroju (li).

Terapie stwardnienia rozsianego, nazywane terapiami modyfikującymi chorobę(DMT. disease

modyfying therapy) dzielą sięna terapie immunosupres\jne i immunomodulujące. Terapie te

mają na celu zmniejszyć intensywnoś ć rzutó w choroby. wydlużyć czas pomiędzy rzutami.

zmniejszyć iloś ć zmian widocznych w obrazowaniu mó zgu czy poprawić status

niepełnosprawnoś ci pacjenta (18,19). W ostatnich latach coraz większe zainteresowanie

związane jest z zastosowaniem przeszczepienia krwiotwó rczych komó rek macierzystych

(FISCT. hematopoietic sem celi transplantation) w leczeniu SM (20). Terapie ró żnią się

skutecznoś cią ale też i bezpieczeństwem. gdzie zazwyczaj wraz ze skutecznoś cią roś nie ryzyko

cięższych dzialań niepożądanych. Ró żne 5ą też drogi podania (iniekcje, podanie doustne,

wlewy dożylne) jak i częstotliwoś ć (od podań codziennych do nawet co kilka miesięcy) (3,18).

Większoś ć dostępnych terapii stosowanych jest ti pacjentó w z rzutowo remisyjną postacią

choroby. Leczenie powinno być indywidualnie dostosowane do pacjenta i modyfikowane w

razie niskiej skutecznoś ci bądź wystąpienia nasilonych dzialań niepożądanych (17).

Badania przedkliniczne mające na celu opracowanie nowych terapii stwardnienia rozsianego

prowadzi się głó wnie z użyciem modeli wywolywanych u zwierząt laboratoryjnych.

Najczęś ciej stosowanym modelem SM jest alergiczne zapalenie mó zgu i rdzenia kręgowego

(EAE, experimental allergic encephalomyelitis). Choroba ta jest wywoływana poprzez
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podskó rne podanie zwierzęciu mieszaniny immunizacyjnej, składającej się z antygenó w

mielmy oraz adjuwantu. Podanie mieszaniny skutkuje wywotaniem stanu zapalnego

ukierunkowanego na antygeny mielmy, co naś laduje mechanizm stwardnienia rozsianego (2!).

Model tenjest stosowany do badań nad terapiami hamującymi! modulującymi działanie układu

odpornoś ciowego, ale też nad samych patomechanizmem SM (22,23).

Celem cyklu publikacyjnego było poszerzenie wiedzy o mechanizmach działania terapii

stwardnienia rozsianego w modelu zwierzęcym, alergicznym zapaleniu mó zgu i rdzenia

kręgowego.

Cykl publikacyjny sklada sięz pięciu prac, trzech oryginalnych, i dwó ch przeglądowych.

Publikacja 1.

Kasurelto K JaWor korespomk” neyjnpj, Jesion A, Twizkou” ska K, Mai jisik K. Czarzasia K,

Wrzesień R. Cuclnoeh— ,Jedrzejewska A. Effect of dimethyl fumarate on henie oxygenase— I

expression in experimental allergic encephalomyelitis in rats. Folia Ncuropathol.

2017;55(4):325-332. doi: 10.5 I 14!fli.2017.72394.

W niniejszej publikacji przedstawione zostały wyniki dotyczące mechanizmu działania

fumaranu dimetylu (DMF, dimethyl [umarate) w zwierzęcym modelu SM — EAE.

DMF, wcześ niej stosowany z powodzeniem w leczeniu luszczycy, w czasie przygotowania

projektu byl niedawno zatwierdzonym terapeutykiem do stosowania w leczeniu stwardnienia

rozsianego jako ś rodek doustny. DMF jest związkiem przeciwzapalnym o doś ć szerokim

zakresie dzialania,jednak postuluje się, że głó wny mechanizm działania opiera sięna działaniu

antyoksydacyjnym. DMF aktywuje czynnik transkrypcyjny Nr12 (Nuclear factor erythroid 2-

related factor 2) odpowiedzialny za syntezęenzymó w antyoksydacyjnych II razy, takich jak np.

oksygcnaza hemowa-I (HO-l, hem oksygenase-ł). Enzymy antyoksydacyjne odpowiadają za

zmiatanie wolnych rodnikó w, któ re produkowane w nadmiarze mogą doprowadzać do

niszczenia tkanki objętej zapaleniem. Dlatego też stres oksydacyjny towarzyszący przewlekłym

stanom zapalnym, tak jak w przebiegu SM, może być odpowiedzialny za neurodegenerację. W

organizmie czynnikiem aktywującym czynnik transkrypcyjny Nr12 są wolne rodniki tlenowe.
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Celem badań opisanych w niniejszej publikacji było zbadanie wpływu DME na przebieg SAS

w objawowej fazie choroby. a także zaangażowania mechanizmó w antyoksydacyjnych w

przebieg choroby. W tym celu zbadano poziom (metodą ELISA) i ekspresjęmRNA (metodą

real-time PCR) jednego z enzymó w antyoksydacyjnych II fazy — 110-l w mó zgu zwierząt z

wywołanym SAS. któ rym podawano DME. Zmiany analizowane były w tkankach

wyizolowanych od zwierząt uś mierconych na początku objawó w SAS (10 dzień po wywołaniu

SAS), w szczycie objawó w FAS (14 dzień po wywolaniu FAS) i pod koniec fazy objawowej

FAS (21 dzień po wywolaniu SAS).

Badania przeprowadzone zostały u młodych. doroslych samic szczura szczepu Lewis u któ rych

w dniu O wywolano chorobę poprzez podskó rne podanie mieszaniny immunizacyjnej

zawierającej 20% homogenat całego rdzenia kręgowego kawii domowej w buforowanej soli

fizjologicznej (PBS. phosphate bulTered saline) jako ź ró dła antygenó w mielmy i kompletny

adjuwant Freund” a. Zwierzetorn z grupy doś wiadczalnej podawano dożolądkowo od 3 dnia po

wywolaniu SAS dwa razy dziennie DME (l5i” kg) lub noś nik, do zakończenia

doś wiadczenia. U zwierząt od momentu wystąpienia objawó w klinicznych (10 dzień po

wywolaniu SAS) oceniany był stan niesprawnoś ci fizycznej (skala 0-5. gdzie O — brak objawó w.

5 - ś mierć ). Kontrolę stanowily zwierzęta zdrowe nieleczone. otrzymujące noś nik lub

otrzymujące DME oraz zwierzęta z wywołanym SAS, nieleczone.

W przedstawionym badaniu nie zaobserwowano istotnego wpływu podania DME na objawy

kliniczne obserwowane u zwierząt. Podobny wynik uzyskali badacze w analogicznych

doś wiadczeniach u szczuró w Dark Agouti i myszy C57/BL6 (24.25).

Analiza poziomu białka iio-i i ekspresji mRNAdIa HO-I wprzebiegu SAEwykazala, że tylko

we wczesnej fazie objawowej (10 dzień po wywolaniu SAS) widoczne są istotne ró żnice w

poziomie i ekspresji HO-l po podaniu DME. Zaobserwowano wzrost poziomu białka [FAS ys

EAE+DMF: p <0.051 i spadek ekspresji mRNA 110-l [FAS ys SAS+DMF; p S 0.05). W

szczycie objawó w i pod koniec fazy objawowej zmiany nie były obserwowane.

Najprawdopodobniej wskazuje to na zaangażowanie DME w regulację produkcji enzymó w

antyoksydacyjnych II flizy we wczesnych etapach rozwoju FAS. przed wystąpieniem objawó w

klinicznych. Inni badacze (26) obserwowali zmianęekspresji 110-l także w pó ź niejszej fazie

(15 dzień po wywołaniu EAE) SAS. lecz stosowana przez nich dawka DME była znacznie

wyższa (I OOmg/kg/dzień) niż w naszych badaniach.
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Opisany w niniejszej publikacji zwiększony poziom HO-1 w mó zgu w 10 dniu po wywołaniu

EAE był ostatnią manifestacją zwiększonej aktywnoś ci ś cieżki sygnałowej załeżnej od Nrf2,

podczas gdy zmniejszenie ekspresji mRNA [10-l w tym samym czasie pokazuje. że na

poziomie transkrypcji proces ten już nie ułega aktywacji, a transkrypt zużywany jest do

produkcji białka. Co ciekawe. w szczycie objawó w i pod koniec razy objawowej ekspresja HO

I byla obniżona u wszystkich grup zwierząt z wywolanym EAE. zaró wno tych otrzymujących

DMF bądź noś nikj jaki nieleczonych, w poró wnaniu do zwierząt bez wywołanego EAE. Może

to wskazywać na to. że w pełnoobjawowej fazie choroby, ś cieżka zależna of Nr12 nie jest

aktywowana. ani przez DME ani też przez wolne rodniki tlenowe.

Wyniki opisane w niniejszej publikacji wskazują. że DMF wyknzuje aktywnoś ć we wczesnych

fazach EAE. przed wystąpieniem objawó w. co może być spowodowane aktywnoś ciu samej

ś cieżki sygnałowej zależnej od Nrf2 jedynie we wczesnej fazie choroby. bądź też w hzie

przedobjawowej. Uzyskane wyniki wskazują też na słusznoś ć wczesnego wprowadzenia DMF

do terapii a także ciągłego podawania w szczegó lnoś ci w okresie remisji tuż przed

wystąpieniem rzutu choroby u pacjentó w z SM.

Publikacja 2.

KasareUn K. Cudnoch— Jędr:ejeuska A. (z/onkouski A. Mirowska— Guzci D. Mechanism or

action of dirce newly registered drugs for multiple scłerosis treatment. Pharmacol Rep. 2017

Aug:69(4):702-708. doi: I 0.łOl 6/j.pharep.20ł7.02.017.

Niniejsza publikacja stanowi przegłąd literatury dotyczącej mechanizmó w działania trzech

nowo zarejestrowanych przez Europejską Agencję Lekó w (EMA. European Medicines

Agency) lekó w stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego. fumaranu dimetylu,

fingolimodu i alemtuzumabu.

Fumaran dimetylu, stosowany wcześ niej z powodzeniem w luszczycy, jest lekiem stosowanym

doustnie. Bezpoś rednie działanie immunomodulujące wywierają jego metabolity (27). DMF

jest lekiem o szerokim spektrum działania, takim jak (i) przesuwanie ró wnowagi

immunologicznej w kierunku odpowiedzi Tłi2 zależnej (28), (ii) zmniejszenie łiczby krążących

limfocytó w E w szczegó łnoś ci CD8+ (29), (iii) indukowanie apoptozy aktywowanych
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limfocytó w T i komó rek dendrytycznych (30,31), (iy) hamowanie translokacji do jądra

komó rkowego czynnika NF-KB (32).

Najistotniejszym efektem DME jest jednak jego działanie antyoksydacyjne. DME aktywuje

czynnik transkrypcyjny Nr12, któ ry prowadzi do syntezy enzymó w antyoksydacyjnych II fazy.

Nd2 w spoczynku jest na terenie cytoplazmy związany z bialkiem Keich-podobne białko I

związane z ECH (Keapl, Kelch-like ECIl associated protein 1). Pod wplywem stresu

oksydacyjnego następuje uwolnienie Nr12 i jego jądrowa translokacja, gdzie odpowiada on za

regulacjętranskrypcji genó w enzymó w antyoksydacyjnych takich jak oksygenaza hemowa- L

dysrnutaza ponadtlenkowa czy transferaza glutationowa (33).

DME wpływa ró wnież na OLIN. Badania z wykorzystaniem zwierząt z \yWolanym EAE

pokazują. że po podaniu DME u zwierząt dochodzi do zmniejszenia stopnia demielinizacji i

utraty aksonó w (34). W hodowli komó rkowej DME zwiększa przeżycie neuronó w poddanych

działaniu stresu oksydacyjneo (35).

Terillunornid. podobnie jak fumaran dimetylu stosowany jest doustnie. i ró wnież stosowany byl

wcześ niej w leczeniu innej choroby — reurnatoidalnego zapalenia stawó w (36).

Teriłiunomid jest inhibitorem dehydrogenazy dihydroorotanowej, niezbędnej do syntezy

pirymidyn w szybko dzielących siękomó rkach. takich jak aktywowane limfocyty. W efekcie

dochodzi do zmniejszenia liczby krążqcch autoreaktywnych limfocytó w T i B (37). Ponadto.

termiflunomid zaburza formowanie synapsy immunologicznej niezbędnej w procesie

prezentacji antygenu (38). a także hamuje migrację komó rek odpornoś ciowych przez

endotelium (39).

Przeciwzapalne dziabnie teriflunornidu polega na (i) zmniejszeniu produkcji cytokin

prozapalnych, a zwiększeniu przeciwzapalnych (40). (ii) stymulacji ró żnicowania naiwnych

limfocytó w T w kierunku Th2 (41). hamowaniu aktywnoś ci czynnika NFKB (42).

Alemtuzumab jest podawanym dożylnie, monoklonalnym przeciwciałem przeciwko cząsteczce

powierzchniowej CD52, występującej na powierzchni limfocytó w T i B. a także monocytó w,

makrofagó w, eozynoflló w i bazoliló w (43). Mechanizm działania alemtuzumabu opiera sięna

zależnej od przeciwcial i dopełniacza cytotoksycznoś ci I lizie! apoptozie komó rek (44). Po

podaniu leku dochodzi do zmniejszenia liczby krążących komó rek CDS2+. Obserwowana

repopulacja trwa około 3 miesiące dla monocytó w i limfocytó w B. 30 miesięcy dla limfocytó w
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CDS+ i 61 miesięcy dla limfocytó w CD4+ (45). Jednocześ nie obserwowany jest wzrost

liczebnoś ci limfocytó w Treg (46).

Zmniejszenie iloś ci krążących limfocytó w przeklada się na zmniejszenie iloś ci komó rek

infiltrujących mó zg. a co za tym idzie intensywnoś ci stanu zapalnego w OUN i

neurodegeneracji (47). Wykazano ró wnież, że izolowane jednojądrzaste komó rki krwi

obwodowej pochodzące od pacjentó w po terapii alemtuzumabem produkują czynniki

neuroprotekcyjne mogące sprzyjać procesom naprawczym w OLIN (48).

Publikacja 3.

KuyureUy K. Afhywxka-Guzd D. Anti-CD52 Therapy for Multiple Sclerosis: An Update in the

COVID Era. lmmunotargets Ther. 2021 Jul 7:10:237-246. doi: l0.2147/ITT.S240890.

Niniejsza publikacja jest przeglądem literatury dotyczącej szczegó lowego mechanizmu

działania alemtuzumabu oraz klinicznych aspektó w jego stosowania w czasie pandemii

COy ID-19.

Alemwzumab, przeciwcialo anty-CD52, stworzony zostal pierwotnie jako terapia bialaczek i

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Prowadzi do usuwania z krążenia limfocytó w

posiadających antygen CDS2. Jako, że komó rki progenitorowe nie posiadają tego antygenu, nie

są wrażliwe na dzialanie alemtuzumabu, dzięki czemu możliwa jest repopulcja komó rek

CD52+ (49).

W badaniach przy użyciu modelu zwierzęcego SM — EAE wykazano, że podanie alemtuzurnabu

zwierzętom prowadzi do (i) zmniejszenia uszkodzenia aksonó w (50). (ii) zmniejszenia

demielinizacji (47). (iii) zwiększenia poziomu cytokin przeciwzapalnych oraz zmniejszenia

poziomu cytokin prozapalnych. (iy) zwiększenia ekspresji czynniku neurotrołicznego

pochodzenia mó zgowego (BDNF. bram deriyed neurotrophic factor) (51).

Podczas pandemii COyID-I 9 zastanawiano się.jak leczenie immunosupresyjne może wpłynąć

na bezpieczeństwo pacjentó w z SM. jako. że zahamowanie układu odpornoś ciowego jest

niekorzystne podczas zakażeń wirusowych (52). V pacjentó w stosujących alemtuzumab

zalecano odlożenie rozpoczęcia terapii w czasie, lub podania drugiej dawki leku, lub wybory

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

zaplanować co najmniej miesiąc przed, lub sześ ć miesięcy po szczepieniu (54)

Publikacja 4.

Kas arcfln K, Snarski E. Sulc/c:ak D. („ k” s/elski T 1I” żś ;zkii” ska A. IflzQsień R. („ zulnoch—

.iędrnjeii” ska A. Post Transplantation Cyclophosphamide lrnproyes Outcome ol” Autologous

I lematopoietic Stern Celi Transplantation in Animal Model of Multiple Scłerosis. Arch

lrnmunol liwr Exp (Warsz). 202! Jun 28:69(l): 7. doi: IQ. 1007!s00005-02 l-006! 9-4.

Niniejsza publikacja przedstawia wyniki badan przeprowadzonych u zwierząt z wywolanym

modelem SM — EAE. z zastosowaniem FISCT jako terapii.

W ostatnich larach, przeszczepienie auto!owczn) ch krwiotwó rczych komó rek macierzystych

(Al 15CL autologus I ISCT) stalo się jedna ze standardowych metod terapii SM (20).

Założeniem terapii jest zniszczenie układu odpornoś ciowego pacjenta. wraz z autoreaktywnymi

limfocytami krążącymi we krwi. a następnie jego odtworzenie za pomocą uprzednio pobranych

autologicznych krwiotwó rczych komó rek macierzystych (55).

Celem badania bylo stworzenie modelu przeczepienia autologicznych krwiotwó rczych

komó rek macierzystych szczurom z wywołanym EAE. Ponadto, chciano sprawdzić . czy

podanie chemioterapeutyku — cyklofoshrnidu (Cy) po przeszczepieniu może zwiększyć

skutecznoś ć Al ISCT. Podejś cie takie stosowane bylo w przeszczepieniach haploidentycznych

aby zapobiec chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (56). W niniejszym badaniu

postulowano, iż dodatkowa dawka C podana po przeszczepieniu może zniszczyć ewentualne

przetrwale autoreaktywne limfocyty T.

W opisanym doś wiadczeniu przeprowadzono badanie wstępne. w któ rym okreś lono

najmniejszą możliwą dawkę Cy skutecznie usuwającą leukocyty 7 krwi krążącej, aby

zminimalizować efekty uboczne towarzyszące stosowaniu wysokich dawek Cy. W tym celu

młodym dorosłym samicom szczura szczepu Lewis podawano Cy w postaci jednorazowej

dootrzewnowej iniekcji w dawkach 50. 75. 100. lub l25mg!kg. W czwartej i sió dmej dobie po

iniekcji sprawdzano iloś ć leukocytó w w krwi wyizolowanej z koniuszka ogona szczura. Dawkę

skutecznie usuwającą leukocyty z krwi krążącej ustalono na I 25mg/kg.
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Aby zrealizować cel głó wny badania u młodych doroslych samic szczura szczepu Lewis w dniu

O wywołano FAlE poprzez podskó rne podanie mieszaniny immunizującej (20% homogenat

rdzenia kręgowego kawii domowej w PBS z kompletnym adjuwantem Freund” a). Następnie

zastosowano następujący schemat terapeutyczny w przedobjawowej (1) lub objawowej (II)

razie choroby (Rycina I.): dootrzewnowe podanie dużej dawki Cy (125m/kg) w celu

zniszczenia układu odpornoś ciowego biorcy, po24 godzinach przeszczepienie krwiotwó rczych

komó rek macierzystych (20 x 106 komó rek w 0,5ml PBS) do żyły ogonowej, podanie wtrzeciej

i czwartej dobie po przeszczepieniu niskiej dawki Cy (2Omg/kg). Zwierzęta ważono i

obserwowano przez cały czas trwania eksperymentu, a od momentu wystąpienia objawó w

klinicznych FAlE analizowano ich nasilenie (skala O (brak objawó w) - 5 (ś mierć )). Kontrolę

stanowily zwierzęta zdrowe nieleczone, zdrowe poddane terapii, a także zwierzęta z

wywołanym FAlE, nieleczone. Zwierzęta uś miercono 21 dni po indukcji FAlE i wyizolowano

od nich rdzeń kręgowy do analiz.
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jamy szpikowe koś ci długich pobranych od zwierząt. Zawiesinękomó rek filtrowano, aby

usunąć większe od komó rek zanieczyszczenia i podawano biorcom.

Wyniki otrzymane w doś wiadczeniu pokazały, że wszystkie zastosowane schematy

terapeutyczne (bez i z dodatkową dawką Cy po przeszczepieniu, zastosowane w przed- i

objawowej razie choroby) doprowadziły do zmniejszenia intensywnoś ci objawó w klinicznych

obserwowanych w przebiegu EAE u zwierząt, w poró wnaniu do zwierząt z EAE bez

zastosowanej terapii (Rycina I.). Terapia zastosowana w przedobjawowej fazie choroby

opó ź niła czas wystąpienia objawó w. czego nie zaobserwowano u zwierząt, u któ rych terapię

rozpoczęto w objawowej fazie choroby. jednakże w tym przypadku czas trwania objawó w uległ

znacznemu skró ceniu, a zastosowanie dodatkowej dawki Cy po przeszczepieniu zmniejszylo

intensywnoś ć objawó w (Rycina I

Terapia zastosowana w objawowej razie choroby. z podaniem dodatkowej dawki Cy po

przeszczepieniu istotnie zredukowała ró wnież iloś ć dni. w któ rych u zwierząt występowały

objawy kliniczne EAE. w poró wnaniu do zwierząt z wywołanym EAE. bez podanego leczenia

[EAE ys EAE Cy I ISCT Cy łI; p <0.05].

Wyizolowane od zwierząt rdzenie kręgowe poddano analizie histologicznej, któ ra wykazała, że

wszystkie zastosowane schematy terapeutyczne istotnie zmniejszyly intensywnoś ć naciekó w

zapalnych zaró wno w szyjnym jak i piersiowym odcinku rdzenia kręgowego (procent

powierzchni przekroju poprzecznego przez rdzeń kręgowy zajęty przez nacieki zapalne) [EAE

ys EAE Cy I ISCT. EAE Cy I ISCT Cy. EAE Cy IISCT II. EAE Cy HSCT Cy łI; P< 0.05].

W niniejszej pracy zaprezentowano doś wiadczenie w któ n” m opracowano model

przeszczepienia autologicznych krwiotwó rczych komó rek macierzystych w modelu

zwierzęcym SM — EAE. Nowoś cią było wprowadzenie modyfikacji polegającej na podaniu

dodatkowej dawki chemioterapeutyku po Al ISCT.

Doś wiadczenia przeprowadzone przez innych badaczy wskazują na skutecznoś ć

przeszczepienia szpiku kostnego po immuno- lub miełoablacji u zwierząt z wywołanym EAE

(58,59), a także wskazują na zmniejszenie infiltracji komó rek na teren OUN (58). jednakże w

niniejszej pracy wykazano, że zastosowanie dodatkowej dawki Cy po przeszczepieniu może

doprowadzić do dalszej redukcji objawó w klinicznych obserwowanych u zwierząt. w

szczegó lnoś ci jeś li zaaplikowana była w objawowej razie choroby.
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Publikacja 5.

Kusurello K/autor korespomk” nerjnyj Seta M. Sale/czok D. S;ić z,yki E. („ ucbioch— .Jęclrze/eiiska

A. Effect oU I lematopoietic Steni CelI Transplantation and Post— Transpianunion

Cyclophosphamide on die Microglia Phenotype in Rats with Experimental Allergic

Encephalomyelitis. Arch lmrnunol Ther Exp (Warsz). 2023 Mar 24;7ł(l ): 10. doi:

10.1 007/s00005-023-00675-y.

Niniejsza publikacja przedstawia badania będące kontynuacją doś wiadczeń wykonanych

opisanych w poprzedniej publikacji (57). a jej celem bylo zbadanie mechanizmó w

zaangażowanych w obserwowane zmiany. ze szczegó lnych uwzględnieniem mikrogleju.

MikroIej to komó rki odpornoś ciowe OUN. Ich rolą jest monitorowanie otaczającego

ś rodowiska, ochrona przed patogenami i usuwanie martwych komó rek zaró wno własnych jak

i obcych. Podczas reakcji zapalnej wydzielają mediatory zapalenia. ale mogą też brać udział w

procesie prezentacji antygenu. Opró cz klasycznego fenotypu prozapalnego (Ml) mikroglej

może ró żnicować sięw komó rki o charakterze przeciwzapalnym (M2), któ re odpowiedzialne

są za wygaszanie reakcji zapalnej i zaangażowane w procesy naprawcze otaczającej tkanki.

Jako rezydujce w OUN. komó rki mikrogleju zaangażowane są w patologiczne procesy zapalne

i mogą prowadzić do neurodegeneracji. jak w przypadku SM. W przebiegu SM komó rki Ml

przeważają podczas rzutu choroby. natomiast w okresach remisji przeważają komó rki M2 (60).

W poprzedniej pracy zaobserwowano redukcje naciekó w zapalnych w rdzeniu kręgowym

szczuró w z wywolanym EAE. u któ rych zastosowano przeszczepienie krwiotwó rczych

komó rek macierzystych, zaró wno bez jak i wraz z podaniem dodatkowej dawki Cy po

przeszczepieniu (57). Dlatego też w niniejszej pracy postanowiono zbadać czy zastosowana

terapia oraz obserwowana zmniejszona infiltracja komó rek odpornoś ciowych na teren OUN

wplywa na komó rki mikrogleju, ich aktywację i ró żnicowanie, co mogloby modyfikować

przebieg FALE u zwierząt.

W badaniach wykorzystano tkanki (mó zg i rdzeń kręgowy) wyizolowane od zwierząt w

opisanym w poprzedniej pracy doś wiadczeniu. U mlodych dorosłych samic szczura szczepu

Lewis z wywolanym modelem SM — [ALE zastosowano Al ISCT po podaniu wysokiej dawki

Cy, bez lub z zastosowaniem dodatkowej, niskiej dawki Cy po przeszczepieniu. Caloś ć terapii

aplikowano w przedobjawowej lub objawowej fazie choroby. Kontrolęstanowiły zwierzęta
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zdrowe nieleczone, zdrowe poddane terapii, a także zwierzęta z wywołanym EAE, nieleczone.

Zwierzęa uś miercono 21 dni po indukcji EAE.

Tkanki poddano analizie histopatologicznej w celu potwierdzenia obecnoś ci naciekó w

zapalnych w rdzeniu kręgowym. Analiza immunofluorescencyjna i molekularna wykonane

zostały w celu okreś lenia fenotypu mikrogleju w OUN. Do badań zastosowano marker

mikrogleju - zjonizowaną cząsteczkę adaptera wiążącego wapń I (Ibal, ionized calcium

binding adapter molecule 1), komó rek Mł - indukowalną syntazętlenku azotu (iNOS, inducible

nitric oxide synthase), M2 — arginazę I (ArgI, arginase 1). Analiza immunofluorescencyjna

pozwoliła na wyznakowanie komó rek Ml (lbal+/iNOS+) oraz M2 (lbaI+/Argl+) i policzenie

ich liczby na obszarze całego skrawka szyjnego i piersiowego rdzenia kręgowego. Analiza

molekularna pozwoliła na zbadanie poziomu białek iNOS i Argi (metodą ELISA) i ekspresji

mRNA dla iNOS i Argi (metodą real-time PCR) w mó zgu zwierząt.

Wyniki otrzymane w doś wiadczeniu pokazały, że u zwierząt z wywołanym EAE (nieleczonych

jak i poddanych terapii) obecne byly nacieki zapalne w rdzeniu kręgowym, zaró wno w istocie

białej jak i szarej. Liczba komó rek lbał+/iNOS± byla podobna u wszystkich grup zwierząt z

wywołanym EAE, zaró wno w szyjnym i piersiowym odcinku rdzenia kręgowego. Liczba

komó rek łbal+/Argl+ byla niższa po indukcji EAE u zwierząt w poró wnaniu do zwierząt

zdrowych [NT ys EAE; p <0,05], natomiast zastosowanie AHSCT z dodatkową dawką Cy po

przeszczepieniu w fazie przedobjawowej, jak i AHSCT bez i z dodatkową dawką w fazie

objawowej spowodowały wzrost liczby komó rek lbał+/Argl+ [EAE ys EAE Cy HSCT Cy,

EAE Cy HSCT II, EAE Cy HSCT Cy Ił; P< 0,05] w szyjnym i piersiowym rdzeniu kręgowym

w poró wnaniu do zwierząt z wywolanym EAE nieleczonych. Podobnie jak w analizie

immunofluorescencyjnej, badanie poziomu iNOS i Argł w mó zgu zwierząt wykazało brak

ró żnic w poziomie iNOS pomiędzy grupami zwierząt, natomiast poziom Argł był wyższy u

zwierząt z wywołanym EAE i poddanych terapii w fazie objawowej, zaró wno bez jak i z

dodatkową dawką Cy po przeszczepieniu, w poró wnaniu do zwierząt z wywołanym EAE

nieleczonych [EAE ys EAE Cy HSCT Ił; P< 0,0001; EAE ys EAE Cy HSCT Cy Ił; P< 0,01].

Na poziomie ekspresji, obserwowano ró żnice w ekspresji INOS w mó zgu zwierząt z

wywołanym EAE i poddanych terapii w fazie objawowej, zaró wno bez jak i z dodatkową

dawką Cy po przeszczepieniu, w poró wnaniu do zwierząt z wywolanym EAE nieleczonych

[EAE ys EAE Cy [ISCT Ił; p< 0,0001; EAE ys EAE Cy HSCT Cy Ił; p <0,01], natomiast

ekspresja A;g] nie ró żnila siępomiędzy grupami doś wiadczalnymi.
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Zwierzęta w opisanym doś wiadczeniu uś miercano w 21 dniu po indukcji EAE. kiedy w

przebiegu EAE obserwuje sięustępowanie objawó w choroby. co bylo przyczyną braku ró żnic

w liczbie komó rek lbaI+/iNOS+ i poziomie NOS. Komó rki Ml mają fcnotyp prozapalny.

wobec czego odpowiedzialne są za rozwó j stanu zapalnego. a co za tym idzie. obecnoś ci

objawó w choroby ti zwierząt. Zaobserwowano natomiast, że indukcja EAE spowodowala

spadek liczby komó rek Ibal +/Arg I + w poró wnaniu do zwierząt zdrowych. a więc zmniejszenie

aktywnoś ci przeciwzapalnej mikrogłeju. co jednak było odwracane po zastosowaniu terapii.

szczegó lnie w objawowej fazie choroby. Wiadomym jest, że komó rki M2 aktywują procesy

naprawcze w tkance (60). dlaego też zastosowana w fazie objawowej terapia nie tylko hamuje

reakcjęzapalną. ale także promuje regeneracjętkanki nerwowej.

Analiza ekspresji markeró w mikrogleju wskazuje na zwiększoną ekspresjęINOS u szczuró w

chorych nieleczonych i tych poddanych terapii w fazie przedobjawowej. Może to wskazywać .

że potencjalnie może dojś ć do ponownego rozwoju stanu zapalnego i wystąpienia objawó w

[AL u zwierząt (rzutu choroby). U szczuró w z terapią zastosowaną objawowej fazie choroby

ekspresja (NOS jest niska. a więc wskazuje na zakończenie procesu zapalnego. Niska jest

ró wnież ekspresja A;g]. co może wskazywać na zakończenie ró wnież aktywnoś ci

przeciwzapalnej. wygaszającej procesy zapalne.

Widomo. że sam Cy może wplywać hamująco na aktywnoś ć komó rek odpornoś ciowych. a

dzięki możliwoś ci przechodzenia przez barierękrcw-mó zg ró wnież tych na terenie OUN (61).

Skutecznoś ć Cy roś nie wraz z zastosowaną dawką, jednakże jest to obarczone zwiększonym

ryzykiem wystąpienia efektó w ubocznych. Aby odtworzyć uklad odpornoś ciowy, po

zastosowaniu wysokich dawek Cy prowadzących do immanoablacji stosuje sięIISCT (62).

Istnieje szereg protokoló w IISCT, jednak zastosowanie mniej toksycznego kondycjonowania,

jak np. Cy wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rzutu choroby (61), dlatego też

zaproponowatiś my zastosowanie dodatkowej dawki Cy po przeszczepieniu, aby usunąć

potencjalnie przetrwale autoreaktywne limfocyty (63).

Uzyskane w niniejszym doś wiadczeniu wyniki wskazują na zaangażowanie mikrogleju w

patomechanizm EAE. co potwierdza zmniejszona liczba komó rek M2 u zwierząt z wywołaną

chorobą. ale nie poddanych terapii. Ró wnocześ nie, otrzymane wyniki pokazują. że

zaswsowana u zwierząt terapia prowadzi do ró żnicowania mikrogleju w kierunku komó rek M2

o fenotypie przeciwzapalnym, co jest korzystne zaró wno dzięki zdolnoś ci tych komó rek do

hamowania reakcji zapalnej jak i aktywowania procesó w naprawczych. Hamowanie reakcji

zapalnej wyrażalo sięteż zmniejszeniem ekspresji markeró w komó rek Ml. Efekt ten może być
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wynikiem zaró wno zmniejszonej infiltracji komó rek odpornoś ciowych do OUN, ale także

działania Cy na komó rki odpornoś ciowe. w tym ró wnież mikroglej.

Podsumowanie:

Przedstawione badania dostarczyły wiele cennych informacji na temat terapii stwardnienia

rozsianego. a także mechanizmó w patologicznych zaangażowanych w rozwó j choroby.

Uzyskane wyniki wskazują na dużą istotnoś ć czasu zastosowania terapii w EAE. W

przypadku stosowania DMF istotne jest rozpoczęcie podawania leku przed

wystąpieniem objawó w, a więc rzutu choroby. Może to być związane z aktywnoś cią

ś cieżki sygnałowej zależnej od Nrł2 jedynie we wczesnej fazie choroby, bądź też w

fazie przedobjawowej. Z kolei w przypadku terapii z zastosowaniem Al ISCT wyraź nie

istotniejsze zmniejszenie objawó w EAE zaobserwowano gdy leczenie zastosowano w

objawowej fazie choroby co potwierdza obserwowana u zwierząt zwiększona

aktywnoś ć przeciwzapalna mikrogleju ijednocześ nie zmniejszona ekspresja markeró w

komó rek o fenotypie prozapalnym.

Istotnym aspektem przedstawionych badańjest też niewątpliwie stworzenie modelu do

badania przeszczepiania krwiotwó rczych komó rek macierzystych u zwierząt z

wywolanym EAE. Model ten umożliwił badania pozwalające na analizowanie wplywu

modyfikacji protokoló w terapeutycznych. Przeprowadzone badania pokazały. że

wszystkie zastosowane protokoły terapeutyczne spowodowaly zmniejszenie nasilenia

objawó w EAE a zwierząt jednak zastosowanie dodatkowej dawki Cy po AHSCT może

dodatkowo redukować objawy EAE występujące u zwierząt w poró wnaniu do terapii

bez dodatkowej dawki Cy.

Kolejne badania wykazały, że efekty zastosowanej terapii mogą być zależne od

aktywnoś ci mikrogleju, zaangażowanego w patomechanizm EAE. Zmniejszona liczba

komó rek M2 u zwierząt chorych, nie poddanych leczeniu ulegam istotnemu

zwiększeniu po zastosowaniu trzech z czterech proponowanych schemató w

terapeutycznych. Korzystniejsze rezultaty zaobserwowano przy zastosowaniu terapii w

fazie objawowej choroby. a zastosowanie modyfikacji w postaci dodatkowej dawki Cy

wydaje sięnie mieć wplywu na aktywnoś ć mikrogleju. natomiast przy zaaplikowaniu

terapii w fazie przedobjawowej modyfikacja ta jest konieczna do zwiększenia liczby

komó rek Mł
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Stwardnienie rozsiane jak dotąd pozostaje choroba nieuleczalną, co sprawin że poszukiwane są

calkowicie nowe metody leczenia, lub możliwe do zastosowania modyś ikacje istniejących

terapii, zwiększające ich skutecznoś ć . Ogromne zró żnicowanie mechanizmó w dzialania

dostępnych terapii, wskazuje też na zlożonoś ć samego procesu patologicznego będącego

podlożem SM. Brak znajomoś ci dokładnego mechanizmu prowadzącego do rozwoju SM

uniemożliwia znalezienie skutecznej terapii, co implikuje koniecznoś ć prowadzenia dalszych

badań nad patomechanizmem i terapiami SM.
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6k Atkins UL, Freedman MS. Hematopoietic Steni Celi Therapy For Muitipie Sclerosis: Top 10 Lessons

Learned. Neurotherapeutics. 2013.

62. Daikeler T. Ticheiii A. Passweg J. Complicaiions ofauiolouons hemniopoietic stem celi iransplanianon

for patients wiih anloimmune diseases. Pediatric research. 2012.

63. Luzsiik L. ODonneIl P V. Fuchs EJ. Post-transpiantation cyciophosphamide For ioierance induction in

HLA— haploidenticai bone marrow transplantation. Seniin Oncol. 2012;

5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIĘ ISTOTNĄ AKTYWNOŚ CIĄ NAUKOWĄ

ALBO ARTYSTYCZNĄ REALIZOWANĄ W WIĘ CEJ NIŻ .IEDNEJ UCZELNI,
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INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGÓ LNOŚ CI

ZAGRANICZNEJ.

5.1. Dane bibliometryczne;

Ź ró dło danych (baza) LICZBA CYTOWAŃ INDEKS

Z autocytowaniami Bez autocytowań HIRSCHA

Web ofScience 246 238 8

Scopus 267 258 9

PRZL•:D l)0KIORATE1 Po DOICIORACIE

IF ME1N IF MEiN

Oryginalne pelnoteksto\\c prace
.337 13 69.392 1325

naukowe

Opisy przypadkó - - - -

Prace pogIadoe 0.47 IQ 22.686 470

RAZEM 1,807 23 92,078 1795

Lqeznic (przel i po doktoracie): lE = 93,885 MEiN = 1818

Dorobek naukowy obejmuje;

• 19 prac oryginalnych (iy czasopismach z IF. z czego 18 po uzyskaniu stopnia

naukowego doktora. 7jako pierwszy! korespondencyjny autor)

• 9 prac poglądowych (z czego 8 po doktoracie. 6 w czasopismach z IF. 6 jako

pierwszy/korespondencyjny autor)

• Wspó lautors[wo 2 rozdziałó w w monograflach (po doktoracie)

5.2. Wspó lpraca krajowa;

5.2.1. Podczas studió w doktoranckich rozpoczęłam wspó lpracę z zespołem naukowym

pro[esora dr hab. Jacka Bardowskiego z Zakladu Biochemii Drobnoustrojó w Instytutu

Biochemii i Bioflzyki Polskiej Akademii Nauk.
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Prowadzone we wspó łpracy badania dotyczyly pró by indukcji tolerancji pokarmowej u

szczuró w z wywołanym modelem stwardnienia rozsianego. Tolerancja pokarmowa jest

zjawiskiem braku odpowiedzi odpornoś ciowej na podane drogą pokarmowa antygeny, co

Fizjologicznie zapobiega reakcji odpornoś ciowej na antygeny pokarmowe. Naszą ideą było

wykorzystanie tego mechanizmu w celu zahamowania reakcji zapalnej skierowanej przeciwko

bialkom mielmy ti zwierząt z wywolanym modelem SM. Dodatkowo, jako ź ró dło antygenó w

mielmy wykorzystaliś my symbiotyczny szczep bakterii jelitowych — LuciococeLis Iczefis jako

ź ró dło antygenó w miełinowych. W tym celu zespó l profesora dr hab. Jacka Bardowskiego

przygotował rekombinowane bakterie Loewcocezis kielL%. któ re produkowały wybrane

antygeny mielmy. a moją rolą było podanie rekombinantó w szczurom z wywolanym modelem

SM i zbadanie wplywu takiej terapii na przebieg choroby. Wyniki badań wskazułą na zdolnoś ć

do zmniejszania objawó w EAE u zwierząt po podaniu rekombinowanych bakterii Lcwfoeoceus

hietis produkujących antygeny mielinowe.

Wyniki uzyskane z przeprowadzanych we wspó lpracy doś wiadczeń stanowily istotną częś ć

mojej pracy doktorskiej pt.:,,Wplyw antygenó w mielmy podawanych droga pokarmową na

zmiany neurologiczne i neuroimmunologiczne w modelu zwierzęcym stwardnienia

rozsianego.”

Ponadto. efektem wspó łpracy są:

a. dwie prace oryginalne:

Kusureflo K Kuiafkoii” ska— Fuf:er B, Lipkmtski A 11 Bordoiiski .1K, S:e:L” pcmkoiyska

AK. Oral Administration of Lactococcus łactis Expressing Synthetic Genes of Myelin

Antigens in Decreasing Experimental Autoimmune Encephalomyelitis in Rats. Med Sci

Monit. 201521:1587-97.

Kusarello K (korespondencyjny), S:ezej,cu,koii” sko A. Kwiuikoirska— Pc,Inq B.

Lipkmrski MJ7 Gadomski R. Sulejcak D. Luc/nic, Ai, Bicz/i M. Bcuykni” ski .1. EIYect ol”

recombinant Lactococcus lactis producing myelin peptides on neuroimmunological

changes in rats with experimental allergic encephalornyelitis. Folia Neuropathoł.

201 6;54(3):249-258.

b. dwa patenty, krajowy i europejski:
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Patent nr. 217128. Szczepankowska A. Bardowski .1, Akksanclrzak— Piekarczyk T

KasareUo K. Lipkoirski AtF Kit” kztkrnt” ska-Palzer B. Syntetyczne geny kodujące

fragmenty peptydowe naturalnych białek mielinowych przeznaczone do wywoływania

efektu tolerancji pokarmowej, fragmenty DNA zawierające te geny, sposó b

otrzymywania tych peptydó w w układzie mikrobiologicznym (bakteryjnym) oraz ich

zastosowanie medyczne. 2014. Urząd Patentowy RP.

EP2436693. Szczepcmkoit” skaA, Barcloirskż.J, Akksanclrzak— Piekarezyk 7” , Kusarello K,

Lipkoii” skiAFJK Kwiatkowska-Paź zer B. Synthetic genes encoding peptide fragments of

naturał myelin proteins for induction oforal tolerance, DNA fragment cornprising 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 któ rym byłam wspó lwykonawcą

„ Dofinansowanie procedury patentowej dla zgłoszenia dotyczącego wywoływania

tolerancji na epitopy bialek w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM)” . PATENT PLUS.

symbol UDA-POIG.0 ł.03.02-l4-03l/ll-00

d. sześ ć doniesień konferencyjnych

5.2.2. Aktualnie zaangażowana jest we wspó lpracęz zespolem naukowym profesora dr hab.

Piotra Zielenkiewicza z Zakladu Bioinformatyki Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej

Akademii Nauk.

Wspó lpraca dotyczy badań nad wykorzystaniem miRNAl72a wyizolowanego z kapusty

(Brassica okracecz) w modelach zwierzęcych choró b zapalnych. Wyizolowane przez zespó l

profesora dr hab. Piotra Ziełenkiewicza miRNAI 72a ma właś ciwoś ci przeciwzapalne,

opierające się na hamowaniu ś cieżki sygnałowej zależnej od INFa. Związek o takiej

aktywnoś ci potencjalnie mó głby zostać wykorzystaniu wleczeniu choró b zapalnych, w któ rych

ś cieżki zależnej od INFu jest kluczowym elementem patomechanizmu. We wspó lnych

projektach odpowiedzialna jestem za planowanie i przeprowadzanie doś wiadczeń w modelach

zwierzęcych.
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Pierwszym tykonanym we wspó iprncy doś wiadczeniem było zbadanie wplywu miRNA I 72a

na przebieg modelu reurnatoidalnego zapaleniu stawó w u myszy. Otrzymane wyniki wykazały.

że podawane podskó rnie miRNAI72a wplywa na zmniejszanie obrzęku stawó w u zwierząt.

Erektem wspó lpracy jest praca oryginalna:

KusureUn K. Kiih/ing L Kosoiiskci A. Pite/ci K. Lukasik A. („ zu/noeh— .Jedrzcjeirska j-I.

Paczek L. Zie/enkieitiez U. Zie/enkieii” ic: P The Anti-lnflammatory ElTect of Cabbage

Leayes Explained by the influence o[ bol-rniRNAi72a on FAN Expression. Front

Pharmacol. 2022 Mar 24; 13:846830. doi: I 0.3389/fphar.2022,846830.

Aktualnie z zespolem proFesora dr hab. Piotra Zielenkiewicza prowadzimy badania wstępne.

mąjące na celu ustalenie stabilnoś ci miRNA I 72a w organizmie myszy, po podaniu

dożolqdkowyrn. Badanie to pomoże nam ustalić dawką miRNAl72a i częstottiwoś ć jego

podania w kolejnych doś wiadczeniach. w któ nch planujemy sprawdzić skutecznoś ć

dożolądkowo podanego m1RNAI72a w modelu przewleklego stanu zapalnego jelitu myszy.

5.3. \Vspó lpraca zagraniczna:

W i-aniach wspó lpracy zagranicznej uczestniczylam w badaniach prowadzonych przez oś rodki

z Polski. Wioch i Norwegii. Udziałem zespołu z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

któ rego byłam członkiem hylo przeprowadzenie badań in yiyo. w któ rych implantowaliś my do

koś ci udowych szczuró w hydrożelowe rusztowania mające na celu wspomożenie naprawy

uszkodzonej tkanki kostnej i chrzęstnej. Wyniki badan wskazują, iż zastosowanie rusztowań

korzystnie wpływa na proces regeneracji tkanki chrzęstno-kostnej u zwierząt.

Efektem wspó lpracy jest praca oryginalna:

lc/as:ek J. CoslanIini M. Kar/sen fl „ .Iaros:cu” icz.J, („ o/osi („ . Tesia 5, Fonie/Ii E.

Bernan/hil S. Seta M. KuscireUo K. IVrzesień R. („ annata S, Barbena A. Gaigioli C.

Brinehman „ IE, Ś iiieszkoiiski JI” 3D bioprinting of hydrogel constrticts with celi and

material gradients For the regeneration of full— thickness chondral defect using a

microfluidic printing head. Biofabrication. 2019 Jul I ;l I (4):0441 Ol. doi: 10.1088/1758—

5090/ab2622.
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5.4. Omó wienie pozostałych osiągnięć naukowo-badawczych:

5.4.1. Wspó łpraca naukowa w obrębie zatrudniającego zakladu:

W ramach zatrudnienia y Katedrze i Zakladzie Fizjologii Doś wiadczalnej i Klinicznej brałam

udział w badaniach kierowanych przez profesor ElżbietęSajdel-Sulkowską, któ ra jest ró wnież

pracownikiem tłaryard Medical School. Boston. MA. USA. Badania te dotyczyly wpływu

matczynej depresji na potomstwo. W ramach badań stworzony został model depresji matczynej

W trakcie ciąży i podczas laktacji. Wyniki badań wykazały. że u samice eksponowane na

chroniczny łagodny stres wykazują zachowania depresyjne. a także dochodzi u nich do zmian

aktywnoś ci ukladu sercowo-naczyniowego i zmniejszeniu poziomu BDNF w mó zgu. Ponadto.

u potomstw” a dochodzi do zaburzeń neurorozwojowch, zaburzeń aktywnoś ci ukladu sercowo-

naczyniowego i obniżenia poziomu BDNF w mó zgu. Badania wykazały ró wnież, że zmiany

zachowania u potomstwa Są zależne od pici i wieku potomstwa. U mlodocianych osobnikó w

potomnych wzrastał poziom zachowań depresyjnych. a u potomstwa pici żeńskiej wzrastał też

poziom zachowań lękowych. U dorosłego potomstwa zmiany w zachowaniu nie byiy widoczne.

natomiast u samic obserwowano wzrost poziomu BDNF w osoczu.

Efektem przeprowadzonych doś wiadczeń są 2 prace oryginalne:

C:a:astu K. Aiakoitsku— Zz,hn” cka Ai. KasareUn K. Skitu! FAI, 7” x:koitskc, K. Ak/zisik

K. ks/on A, IJbjcieehoiisku M. Seg/et A. Urzes/en R. B/a/v M Krmscik R IFis!oitska—

S/anek A. SajdcI— Szzlkowsku EAf. A rat model to study maternał depression during

pregnancy and postpartum periods. its comorbidity with cardioyascular diseases and

neurodeyelopmental impact in the offspring. Physiol Behay. 2019 Feb I 199:258-264.

doi: 10.101 6/j.physbeh.20ł8. ł 1.024.

(„ zurzastu K, Bogacki— Rychlik Jf” Segiet— Swieeicku A. Kniszeit” sku .1, A” la/ik .1, Skitu! V

KasureUo K, Wrzesien R, B/u/v M. Sajdd— Su!kmysku EA1 Gender dilierences in short—

ys. long-term impact of maternal depression following pre-gestational chronic mild

stress. Exp Neurol. 2022 JuI;353: ł 14059. doi: 10.1 0I6/j.cxpneurol.2022. 114059.

Ponadto jestem wspó łautorką 3 prac poglądowych, tworzonych pod kierownictwem profesor

Elżbiety Sajdel-Sułkowskiej. Tematyka prac dotyczy aspektó w związanych z zaburzeniami ze
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spektrum autyzmu. W szczegó lnoś ci w pracach skupiliś my sięna potencjalnym powiązaniu

wcześ niactwa, stanó w zapalnych jelit, zaburzeń w funkcjonowaniu osi jelito-mó zg oraz tkanki

limfatycznej związanej z jelitami z tymi zaburzeniami.

Makoirskcz ki, Kasaru/lo K, Bicz/v ManclSci/dul- SzilkoTt” ska EM. Autism: Leaky Gut” ,

Prematurity and Lactoferrin. Austin J Autism Relat Disabil. 2016; 2(3): 1021.

Sczjc/e/— Szdkoii” ska EM, Makoit” skcz— Zuhryckc, ki, („ zarzasia K, Kawz,yllo K, A(g(gcnit cii V

B/a/v ki, Szczepanska— Sczdou” ska E. Cnc/noch— .Jecirzc/eit” ska A. Comrnon Genetic

Variants Link the Abnormalities in the Gut— Brain Axis in Prematurity and Autism.

Cerehellurn. 2019 Apr; I 8(2):255-265. doi: 10. l007/s123 II-018-0970-l.

Kusajd/o K, Sa/cIe1— Szi/koityka EA” f. Deyełopmentał signilicance ofearły gut— associated

lymphoid tissue (GALT) - microbiota ineractions in health and disease: creating balance

between tolerance and inllammation in children. Open J Pediatr Child Health. 2019

4(l): 040-046. DOI: 10.1 7352/ojpch.0000 19

5.4.2. Wspó lpraca międzywydziałowa w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym:

Podczas zatrudnienia w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym uczestniczyłam ró wnież w

badaniach prowadzonych w Zakładzie Farmakodynamiki Wydziału Farmacji Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego. Badania dotyczyły aktywnoś ci przeciwzapalnej i przeciwbó lowej

gamy związkó w chemicznych u zwierząt laboratoryjnych w modelach bó lu zapalnego.

zastosowania termicznego bodź ca bó lowego jak ró wnież potencjalnych interakcji z morfiną.

Efektem wspó łpracy są trzy prace oryginalne:

KowalczykA, Kleczkoii” ska R Konop ki, Kizsurdio K, („ zuwcira 1, Pęku/a ki, Sosnoit” ski

P, Sacharezzik ki, („ uc/noch— .Jcdrze/eu” ska ;l, Rzic/nicka L. BzqaLyka— Zczdrozny M.

Determination of We anti-inflammatory properties and analgesic actiyity ofthe AA3052

chimeric peptide against CFA-induced inflammatory pam. Anirnal Science Papers and

Reports. 2018;36(2):2l9-240.

Erączek K, Ferra/olo ki, Hcrmans E, Bujaiska— Zadmzny ki, KczsareUo K, E;zlei A, Kulik

K. Kowalczyk A, JVÓ /cicdzoit” ski R Suk” /czak D, Sosnowski R Granica 5, Beny/ze 5,
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Kuezynsku K, Nugraba L, Slolurezyk A. Cziclnoch— .Jcclrzejeu” sku A, Kleezko;i” ska F

Noyel opioid-neurotensin-based hybrid peptide with spinał long-łasting antinociceptiye

actiyity and a propensity to delay tolerance deyeloprnent. Acta Pharm Sm B. 2020

Aug; 10(8): 1440-1452. doi: 10.101 6/j.apsb.2020.04.0 14.

Fnjezek K. Kmi” ulezykA, fleka/u M. KusureUo K, Si” giloTt” icz G. Sule/ezuk D. Zurembu

A-L Kolio,) M. Frunkowsku A— I. Filij; M. Bu/uLka— Zudro:ni” M. K/c” czkoii” sku F The

Positiye and Negatiye Outcome of Morphine and DisulRrarn Subacute Co

Administration in Rats in the Absence of Ethanol Challenge. Pharmaceutics. 2020 Dec

26; 13(1 ):29. doi: I 0.3390/pharrnaceuticsl 3010029.

5.4.2. Kierowanie pracą naukową studentó w kola naukowego:

Pod moją opieką powstala częś ć pracy przeglądowej napisanej przez studentki koła naukowego

Fizjo działającego przy Katedrze Zakladzie Fizjologii Doś wiadczalnej i Klinicznej, któ rego

jestem opiekunem.

Fucluk” j E. „ Jusn” niursku M. Kusurello K (korespondencyjny), Dziedziuk J. Sw/lik JP

(„ udnoch-.Jędrze/ewska A. Neuroprotectiye Factors of dw Retina and Their Role in

Promoting Suryiyal of Retinał Ganglion Celis: A Reyiew. Ophthalmic Res.

2021;64(3):345-355. doi: 10.1159/000514441.

5.5. Projekty naukowe:

2008 — 2010 — „ .Wykorzystanie bakterii mlekowych jako bioreaktoró w do syntezy

neuropep(ydó w I wywolywania tolerancji pokarmowej u szczuró w z EAE” .

Wspó lwykonawca, grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego, symbol: N302 009

32/ 1139

2012 — 2015 — „ Dolinansowanie procedury patentowej dla zgloszenia dotyczącego

wywoływania tolerancji na epitopy białek w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM)” .

Wspó lwykonawca, PATENT PLUS, symbol UDA-POIG.0 1.03.02-14-03 l/II-00
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2015 — ..Antyoksydacyjne działanie Fumaranu dirneylu w modelu zwierzęcym stwardnienia

rozsianego (EAE)” . Kierownik men” ton” czny projektu, wykonawca w ramach projektu

miodego badacza, symbol: I MA/PM ii/j 5

2017 — .,Badania in yiyo biodrukowanych rusztowań hydrożelowych do regeneracji chrząstki

— opracowanie procedury wszczepiania rusztowań hybrydowych szczurom” .

Wspó lwykonawca. Projekt wspó llinansowany przez Narodowe Centrum Badań i Rozwoju

zgodnie z urnowa nr Pol-Nor/202 132/68/20 I 3. realizowany w ramach programu Polsko-

Norweska wspó łpraca badawcza.

2018 — Jransplantacja komó rek macierzystych krwiotwó rczych w celu wytworzenia

immunotolerancji przeszczcpianego narządu u szczura — analiza histopatologiczna

przeszczepionego narządu” . Kierownik merytoryczny projektu. wykonawca w ramach

projektu miodego badacza, symbol: I MA/PM I/18/18

2018 — 2019 — ..Wpiyw cyklofosfamidu i krwiotwó rczych komó rek macierzystych (odnowa

ukladu bialokrwinkowego) na aktywacjęi ró żnicowanie mikrogieju u szczuró w z alergicznym

zapaleniem mó zgu i rdzenia kręgowego” . Osoba realizująca dzialanie (kierownik). Projekt

finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu Miniatura 2. symbol:

201 8/02/X/NZS/0 1487

2018 — 2020— ..Rozwó j nowej. skutecznej i wysoce specyficznej terapii nowotworó w piersi o

potencjalnie niskiej toksycznoś ci. w oparciu o opatentowana platformętechnologiczną D0847.

modyf” lkŁIjqcq mikroś rodowisko guza i odpowiedź immunologiczną poprzez zmianę pll” .

Wspó lwykonawca. Projekt wspó ltinansowany ze ś rodkó w Europejskiego Funduszu Rozwoju

Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwó j. nr umowy:

POIR,0 1,01.01-00-I 645/15-00.

2019 — 2021 — ...Nowc sfunkcjonalizowane biopolimery do zastosowań medycznych” .

Wspó lwykonawca. Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Badań i Rozwoju w ramach

projektu Lider. Zadanie 4 — badanie in yiyo materiałó w opatrunkowych.

Projekty trwąjące:

2019 — 2023 — ..Projekt „ Technologia biorarnacji olejó w roś linnych do wytwarzania

zaawansowanych materialó w kompozytowych” . Wspó lwykonawca. Program finansowany
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przez Narodowe Centrum Badań i Rozwoju realizowany w ramach programu

TECHMATSTRATEG, symbol: NCBR 174.

5.6. Rozdzialy w monografiach:

Tymoleus: Żeni, Kaja KasureUu. Zwiazki oksydoredukcyjne w patogenezie nadciś nienia

tętniczego, S. 61-62, Hipertensjologia. 2015. Medycyna Praktyczna, Krakó w, ISBN: 978-83-

7430-468-9

Tynzowz,sz Żeni, Kaja KasurcUp. Zwiazki oksydoredukcyjne w patogenezie nadciś nienia

tętniczego. S. 46— 44, Nadciś nienie tętnicze : patogeneza. prewencja, diagnostyka i leczenie.

2018. Medycyna Praktyczna. Krakó w. ISBN; 9788374305655.

5.7. Prezentacje na krajowych i międzynarodowych konferencjach naukowych:

Kusurdio K, Kii/alko it” ska— Paizw B. kJ/chalkieiricz .1. Zielińska J. Kurn” pa K. Lipkoiiski A W

Pig spinal cord hydrnlysate induces oral tolerance in EAE. I3th EFNS Congress. Florencja.

Włochy. 2009. European Journal ofNeurology. 2009. 16:55-334. Plakat

Kwiatkoiiska— Paizer B. Kasureuo K Aiżehalkieiiiez „ J. Zaleusku T Jflzlsk/ Ai, Kwzepa K.

Szezepcińska A. Buniowski .1, Lipkowski ‚IW. Spinal cord peptide epitopes ameliorate

immunological reaction in cxperirnental aliergic encephalornyelitis /eae/. VII Multidisciplinary

Conference on Drug. Zakopane. 2010. Plakat

Kasurello K Kaik/ewie: M. Kwicukowska— Paizer B. Li;,koit” .yki AJV Oral tolerance to myelin

antigens - bas pig spinal cord bydrolysate wxic eliects on rats? 7ih FENS Forum ofEuropean

Neuroscience, Amsterdam. holandia. 2010. FENS Abstr.. yol.5, 165.1. Plakat

Kasurdio K. Kaik/ewie: M. Kwzepa K. Kit/cz/km isku— Pa/zer B, L/pkmt” ski A W Is pig spinal

cord hydrolysate safl ror treatment Experimcntai Allergic Encephalomyclitis in rats? Oth

International Syrnposium: Molecular Basis of Pathology and Therapy in Neurological

Disorders, Warszawa. 2010. Acta Neurobiologiae Fxperirnentalis. 2011, Vol. 71, 1:139-177.

Plakat
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KusureUn K. Szcupcz;zkoii” sku AK, Koitytyku Z. Kwiutkmrska— Pui:er B. Burdowski .1K

Lipkoirski AIV Using bacteria as a myelm antiaen deliyery system in Experimental Allergic

Encephalornyelitis treatment prelirninar researcłi. ..liungarian— Austrian-Czech-Greek

ILalian-Polish-Sloyak-Sloyenian Joint Meeting on Medicinal Chernistry. Katania, Włochy.

2011. Plakat

KusareUo K, S:cepcmkoii” sku AK Koii” u/sku Z. Kuiuikmi” sku— Pui:er B. Bczn/mi” ski .1K

Lipkowski MV Myelin peptides as an Experirnental Allergic Encephalomyelitis trealment. 21 st

Polish Pepide Symposiurn. Supraś l. 2011. Plakat

KczsureUo K. AK. Ko;iulska Z. Kwhflkoiiska— Ful:er B. Bwclmi” ski .1K.

Lipkoit.ykiAlV I..actococcus lactis asa myclin antigen deliyery system in Experimental Allergic

Encephalomyclitis treatment. ..Genetic and mołecular mechanisms of neurological diseases.

Progress in diagnosis and tberapy” . Warszawa, 201 I. Phnrmacological Reports. 2011, Vol. 63.

5:1290-1291. Plakat

KusureUn K Sn:ejxznko;ysku AK, Koirciiyku Z. Kii” iaikoiysku— Putzer B, Bnrdoirski .1K,

Lzkoiyski uW Peptydy mielinowe w leczeniu alergicznego zapalenia mó zgu i rdzenia

kręgowego u szczuró w. Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie. Toruń. 2012. Plakat

KasureUo K. Sn:epw;koiisku AK, Koiiutyku Z. Ku” icakmt” sku— Fai:cr 8, Bun/miski .1K

Lipkoii” skiAJV Lactococeus lactis asa myelin antigen deliyery s stem in Expcrimental Allergic

Encephalomyełhis treatmen[. II tli International Symposium: ..Molecular bask o[ pathology

and therapy in neurological disorders. Warszawa, 2012. Plakat

Kusureflo K, Fuin” r— Kii” iutkowsku B. Gadomski R, Piotrowski P. Kurzepa K. Rafblo;t” ska .1,

Lipkoit” skiAW Myelin peptides frorn pig spinał eord hydrolysate as an Experimental Allergic

Encephałornyelitis treatment in rats— histopathological studies. 22nd Polisb Peptide

Syrnposium, Kudowa-Zdró j, 2013. Acta Netirobiologiac Experimentalis. 2013. Vol. 73. 1:157-

195. Plakat

ICusurello K. Szczepankowska AK. Putzer— Kii” iatkoit” sku 8, Gm/omski R. Ru/a/o;i” ska .1,

Buizloitski .1, Lipkowski MV Eliecs ol” Lactocoecus lactis producing myelin peptides on

histopathological changes in spinaJ cord of rats witb Experimental Allergic Encephalomyelitis.

II tli International Congress o[ the Polish Neuroscience Society. Poznań, 2013. Acta

Neurobiologiae Experimentalis. 2013. Vol 73. SupI :23-64. Plakat
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Żera 7 Przybylski .1, Grygorowicz T KusareUn K. Mhyit” ska— Gigzel D. Cudnoeh— .Jędrzejewska

A. Vasopressin Via receptors mediate respiratory depression induced by yasopressin and are

present in the carotid body” s chemoreceptor celis. 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 (supi. VI). Prezentacja ustna.

BorocLiezS, Kasurello K. Czarzasia K, Cudnoch-Jęclrzejeirska A. Mimwska— Guzel D.

Increased expression ofcardiac and medullar neuropeptide Y Yl 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.

Kusarelio K. Jesion A. Tyszkmt” ska K. Mainsik K. Sohokitska K. Czarzasia K, Wrzesień R.

Cndnoch— .Jedrzejeit” ska 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. 1). Plakat

Rogzisz K. KasareUo K. Wrzesień R. Polak R. Gó rnicka 8, („ ndnoch— Jędrzejeii” ska A.

Jędrzejczak JVU” Snarski E. Zablokowanie ostrego odrzucenia i wydlużenie tolerancji

immunologicznej przeszczepu skó ry u szczura przez autologiczne przeszczepienie szpiku z

klonalną delecją limfocytó w. XIII Kongres Polskiego Towarzystwo Transplantacyjnego,

Warszawa, 2017. Prezentacja ustna

Zera T Przybylski .1, Grygorowicz T KasareUn K. Mimwska— Guzel D. Cudnoch— .Jedizejewska

A. Vasopressin Via receptors are present in the carotid body and contribute to the control of

breathing. Joint Meeting ofthe Federation ofEuropean Physiological Societies and the Austrian

Physiological Society with Participation ofthe Czech, French, Italian, Sloyak. Sloyenian, Swiss

and Turkish Physiological Societies, Vienna, Austria. 2017. Acta Physiologica 2017, 221:68-

68, Supplement 713.

Bogusz K. KasareUo K, Wrzesien R, Podkoiyinska— Polak R. Gonncka B. Czzdnoch— .Jedrzejewska

A. JYiklor— ,Jeclrzejczak JTĆ Snarski E. Autologous hematopoietic transplantation with clonal

deletion ofalloreactiye clones preyents acute rejection and prolongs immunologic tolerance ol”
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skin allogralt in rat. 44th Annual Meeting of the European Society br Blond and Marro

Transpiantation (EBMT). Lisbon 2018. Bone Marrow TranspiantMion 2018. 53: 167-468.

Supplernent. Plakat.

KasareUn K. .Iexion A. Tttkoitska K. K. ( „ :arzasla K. Uhe.yień R. (udnoch—

.Jędrn” jcwskaA. Antioxidant mechanisrn ofaction ofdirneUiyi funiarate in experirncinal allergic

encepbalomyeiitis in rats. 2nd SkiN Conference, Baitirnore. MD. 2019. Prezen(acja ustna.

Cudnoeh— .Jedrze/ewska A. („ zarzasia K. U)jeieeho1t” ska M. Segiel A. Aiakmuska— Zubryeka AL

KusureUo J(, 7yszkoit” ska K. A” kuusik K. Sa/del— Sulkoii” ska E. The role of apelinergic system

during dw deyelopment of tbe cardioyascuiar system in dw olfspring nf rat darns with

depressiye— like bebayiour during pregnaiicy, Annual Meeting on Experimenal Biology.

Oriando. FL. 2019. FASEBiournal. 2019. 33: Sł.

doi.orgtlO. I 096./lhsebj.2019.33. I supplement.1b463. Plakat

Koi,ara AIK. Kusureflo K. Swa AI. Sute/czok D. JI” rzesie;z R. Sizarski E. (zutnoch— .Jedrze/eii” skcz

A. Autologous I laernatopoietic Steni Celi Transpiantation Foilowed by Low-dose

Cyclophosphamide Arneliorates We Disease Course and lnfluences (be Microglia Phenotype in

RM5 WiW Fxperirnental Aliergic Encepbalomyelitis. Annual Meeing on Experimental Biology.

San Diego. CA, 2020. FASEB Journal 2020. 34 Supplernent: I DOI:

I0.1096/lbsebj.2020.34.sl.09304. Plakat

KusureUu K. Seta M. („ iesieLyki T Suk” jcn;k D. Wrzesień R. („ udnoch— .Jędrze/eii” ska A. Smirski

E. Post transpiantation cyclophosphamide imprnyes outcorne after autologous bernatopoietic

steni celi transplantation in anirnal model of multiple sclerosis. 46W Annuai Meeting of Uw

Furopean Society for Blond and Marrow Transplantation (EBMT), VirwaI Meeting, 2020, Bone

Marrow Traiisplantation 2020. 55:40-41. SUPPL I. Plakat

6. INFORMACJA O OSIĄ GNIĘ CIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH

ORAZ POPULARYZUJĄ CYCH NAUKĘ LUB SZTUKĘ .

6.1. Doś wiadczenie dydaktyczne;
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2014 — obecnie — prowadzenie zająć dydaktycznych z przedmiotu Fizjologia z Patofizjologią

dla studentó w Wydzialu Lekarskiego, Wydziału Lekarsko-Dentystycznego, Wydziału English

Diyision, Elektroradiologii i Audiofonołogii w ramach zatrudnienia w Warszawskim

Uniwersytecie Medycznym

2015— opieka nad studentami uczestniczącymi w programie wymiany studenckiej International

Federation od Medical Students Associations

2020— obecnie — prowadzenie zająć w ramach kursu Premed Biology Course organizowanego

przez Warszawski Uniwersytet Medyczny, dla kandydató w na studia na Wydziale English

Di vis i on

6.1. Doś wiadczenie organizacyjne:

2021 — obecnie — koordynator przedmiotu „ Physiology with pathophysiology elernents” w

ramach 6-letniego programu dla studentó w anglojązycznych Wydziału English Diyision

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

2016— obecnie — opieka nad Studenckim Kołem Naukowym Fizjo działającym przy Katedrze

Zakladzie Fizjologii Doś wiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

6.3. Promotorstwo i promotorstwo pomocnicze:

2018— promotor pracy łicencjackiej Pani Aliny Nasur, pt.. „ Zastosowanie technik obrazowania

za pomocą rezonansu magnetycznego w stwardnieniu rozsianym” . Wydział Lekarski,

Kierunek: Ełektroradiologia, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2023 — promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim lek. Ewy Sikorskiej, pt.:Rola

czynnikó w neuroprotekcyjnych w patogenezie wybranych choró b oczu” . Wydział Lekarski,

Warszawski Uniwersytet Medyczny. Promotor pracy: proL dr hab. n. med. Agnieszka Cudnoch

Jądrzejewska.
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6.4. Recenzje prac dyplomow}cll:

2016— recenzja pracy licencjackiej Pani Ewy Chmielak. pt.: Wpływ radioterapii najakoś ć życia

pacjenta onkologicznego. Wydział Lekarski, Kierunek: Elektroradiologia. Warszawski

Uniwersytet Medyczny

2017 — recenzja pracy licenejackiej Pani Ewy Ś wierżyńskiej, pt.: Przyżyciowe metody

obrazowania molekularnego blaszki miażdżycowej w badaniach przedklinicznych” . Wydział

Lekarski. Kierunek: Elektroradiologia. Warszawski Uniwersytet Medyczny

2022 — recenzja pracy magisterskiej Pana Mateusza Rycerza. pt.: ..Rola czynnikó w

neurotrolicznych i mikrogleju w patolizjologii zaburzeń depresyjnych spowodowanych

lagodnyrn. urazowym uszkodzeniem mó zgu (mTBI) w modelu mysim o zró żnicowanej

przepuszczalnoś ci bariery krew-mó zg” . Wydział Farmaceutyczny. Warszawski Uniwersystet

Medyczny.

6.5. Recenzje doniesień zjazdowych:

2018 — obecnie — coroczny udzial w recenzowaniu abstraktó w nadesłanych do sesji Basic 8:

Preclinical Science konferencji naukowej organizowanej przez Studenckie Kolo Naukowe

WUM — Warsaw International Medical Congress.

7. OPRÓ CZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT. 1-6, WNIOSKODAWCA MOŻE

PODAĆ INNE INFORMACJE, WAŻNE Z .JEGO PUNKTU WIDZENIA, DOTYCZĄ CE

JEGO KARIERY ZAWODOWEJ.

7.1. Szkolenia, kursy:

2007— kurs „ lntroduction to Radiation Safety and Isotopic Techniques. certyfikat ukończenia

nr 371. Pracownia Izotopowa Wydzialu Biologii Uniwersytew Warszawskiego

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

laboratoryjnej” . Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomowego w Warszawie
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2014— warsztaty „ ,Application of tiow cytornetry in molecular oncology” , projekt BASTION

2015 — szkolenie dla osó b odpowiedzialnych za planowanie procedur i doś wiadczeń oraz ich

przeprowadzanie, szkolenie dla osó b wykonujących procedury, szkolenie dla osó b

uś miercających zwierzęa wykorzystywane w procedurach. certylikat nr 29/2015, I Wydział

Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2016 — szkolenie „ Nowe możliwoś ci wysokoprzepus[owych badan in yiyo i in vitro” ,

AnimaLab i Centralne Laboratorium Zwierząt doś wiadczalnych CEPT w Warszawie

7.2. Stypendia:

2011 — stypendium dla doktorantó w Biocentrum Ochota, realizujących aplikacyjne projekty

badawcze, na realizację projektu pt.: „ Użycie rekombinowanych bakterii mlekowych

Łuciococezis luc//s jako ź ró dła antygenó w mielinowych w leczeniu EAE (Experimental

Allergic Encephalornyelitis) — zwierzęcego modelu stwardnienia rozsianego. OTT BioTech-IP,

finansowane ze ś rodkó w Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach Programu

Operacyjnego Kapitał Ludzki, symbol: UDA POKL.08.02.Ol-l4-041/09.

7.3. Nagrody:

2011 — zloty dyplom z wyró żnieniem za rozwiązanie: „ Bakterie mlekowe” do wywolywania

tolerancji pokarmowej w leczeniu stwardnienia rozsianego” , Międzynarodowa Warszawska

Wystawa Innowacji, Stowarzyszenia Polskich Wynalazcó w i Racjonalizatoró w

2019 — nagroda dydaktyczna indywidualna II stopnia JM Rektora WUM, za opiekę nad

aktywnoś cią studentó w kola naukowego przy Katedrze i Zakładzie Fizjologii Doś wiadczalnej.

2022 — nagroda zespołowa za osiągnięcia naukowe III stopnia, iM Rektora WUM, za pracę

przeglądową na Lemat znaczenia antyoksydantó w w diecie pacjentó w ze zwyrodnieniem plamki

żó łtej ijaskrą.
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7.4. Patenty:

2014— patent nr 217128 Agnieszka Szczepankowska. Jacek Bardowski. Tamara Aieksandrzak

Piekarczyk. Kaja Kasarello. Andrzej W. Lipkowski. Barbara Kwiatkowska-Patzer.

..Syntet\czne geny kodujące fragmenty peptydowe naturalnych białek mielinowych

przeznaczone do wywoływania efektu tolerancji pokarmowej. fragmenty DNA zawierające te

geny, sposó b otrzymywania tych peptydó w w ukiadzie mikrobiologicznym (bakteryjnym)

oraz ich zastosowanie medyczne.

2016 — patent EPO nr EP2136693. Agnieszka Szczepankowska. Jacek Bardowski. Tamara

Aleksandrzak-Piekarczyk. Kaja Kasarello. Andrzej W. Lipkowski, Barbara Kwiatkowska

Patzer. .Synthetic genes encoding peptide fl” agments o[ natural myelin proteins for induction

ol” oral tolerance, DNA fragments cornprising these genes. means ofobtaining (hese peptides in

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

7.5. Przynależnoś ć do towarzystw naukowych:

2022 — obecnie - Polskie Towarzystwo Fizjologiczne

2022 — obecnie — Sekretarz Warszawskiego oddzialu Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego

7.6. Edytor goś cinny w czasopiś mie naukowym:

2022 — edytor goś cinny kolekcji metod w czasopiś mie Journal ol” yisuaiized Experiments.

..Methods for Retinal Ganglion Celi lnyestigatioW” .

7.7. Recenzent prac naukowych iy czasopismach:

Muitiple Sclerosis and Related Disorders

The American Journal of Pathology
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Neural Regenera[ion Research

Journal of Clinical Medicine

Antioxidants

Folia Neuropathologica

Scientific Reports

Imrnunopharmacology and lrnmunotoxicology

Medical Science Monitor

Arnerican Journat of Case Reports

Journal of Proeorne Research

7.8. Inna dziatalnoś ć ramach pracy zawodowj:

2022 — obecnie — członek Zespołu ds. Dobrostanu Zwierząt działającego u Użytkownika

Centrum Badań Przcdklinicznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

a
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