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c) Omdwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnietych

wynikéw wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

W procesie nowotworzenia uznaje sig, ze kluczowg cechg stransformowanych
komoérek jest utrata zdolnosci do regulowania takich mechanizméw, jak proliferacja,
réznicowanie czy apoptoza. To witasnie zaburzenia w procesach promujgcych
namnazanie sie zmienionych nieprawidtowo komérek sg uwazane za najistotniejsze

w kontekscie rozwoju nowotworéw. Dlatego tez w sposobach kontroli tego typu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6383041/

procesOw poszukuje sie obecnie mechanizmow, ktore mogtyby stanowi¢ potencjalny
cel terapii przeciwnowotworowej. Stad tez ogromne zainteresowanie zaréwno
badaczy w dziedzinie nauk podstawowych, jak i klinicystow na catym swiecie budzg
badania dajgce mozliwos¢ regulacji ekspresji genow supresorowych nowotworow
czy onkogenow. W przypadku kilku typow nowotworéw takie podejscie naukowe
zaowocowato stworzeniem efektywnej terapii celowanej ukierunkowanej na
konkretny cel, taki jak zmienione nieprawidtowo biatko, czy tez nieprawidtowy
mechanizm. Sukcesem terapeutycznym okazat sie m.in. Rituximab, przeciwciato
skierowane przeciwko czgsteczkom CD20, stosowany w leczeniu chioniakéw. W
przypadku raka watrobowokomorkowego pierwszym tego rodzaju lekiem
zastosowanym w leczeniu zaawansowanych postaci raka byt Sorafenib, biatko
blokujgce wiele typow kinaz tyrozynowych, oraz receptory m.in. VEGFR czy PDGFR.
Jednak jego zastosowanie przyniosto umiarkowane efekty, jako, ze, jak pokazaty
badania kliniczne, lek ten wydtuzat sredni czas przezycia pacjentow jedynie o okoto
3 miesigce. Nowotwory watroby, zaréwno pierwotne jak i przerzutowe stanowg
ogromny problem kliniczny, ktéry pomimo podejmowanych prob terapii celowanej
wcigz opiera sie leczeniu, co pokazuje opisany powyzej przyktad Sorafenibu. Jedng
z przyczyn takiego stanu rzeczy jest brak odpowiednich danych dotyczgcych ich
funkcjonowania na poziomie molekularnym, co mogtoby sta¢ sie podstawg do
odpowiedniej terapii celowanej. Przedmiotem mojego zainteresowania byly wybrane
aspekty patogenezy raka watrobowokomoérkowego zachodzgce na poziomie
komorkowym i molekularnym w  kontekscie poszukiwania nowych celéw
terapeutycznych. W moich badaniach skupitam sie na dwoch typach raka
watrobowokomérkowego: klasycznym, oraz witdknistoblaszkowym.

Rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatocellular carcinoma, HCC) stanowi
jeden z najczestszych pierwotnych rakow watroby. Najnowsze badania wskazujg, ze
jest to trzeci pod wzgledem $miertelnosci nowotwor wsrod mezczyzn i pigty wsrdd
kobiet w populacji swiatowej. Wsrdd czynnikéw etiologicznych zwigzanych z jego
powstawaniem wymienia sie wirusowe zapalenie watroby typu B i C, alkohol, oraz
aflatoksyny wytwarzane przez grzyby z rodzaju Aspergillus. Czestos¢ jego
wystepowania na sSwiecie jest zréznicowana w zaleznosci od regionu
geograficznego. W krajach azjatyckich, w zwigzku z wiekszg czestotliwoscig
wystepowania zakazeh wirusowych watroby odnotowuje sie najwyzszy odsetek
zachorowan. W etiologii HCC podkresla sie role choréb wspdtistniejgcych w
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watrobie, przy czym najczesciej jego rozwoj jest skojarzony z marskoscig watroby.
Patogeneza molekularna HCC jest ztozona, postuluje sie zaangazowanie wielu
szlakbw komdérkowych w procesie jego powstawania, natomiast jak dotad, nie
wyszczegodlniono jednego wiodgcego mechanizmu, ktéry moégtby zosta¢ uznany za
kluczowy w procesie hepatokarcinogenezy.

Jednym z rzadkich podtypéw raka watrobowokomdrkowego, jest typ
widknistoblaszkowy (z ang. fibrolamellar hepatocellular carcinoma FL HCC). Ten
rodzaj raka rozwija sie najczesciej u ludzi mtodych, w przedziale wiekowym 20-30
lat, a jego wystepowanie, odmiennie niz w typie klasycznym, nie jest skojarzone z
wystepowaniem marskosci ani z obecnoscig zakazen wirusowych. Jak dotad,
nieznana jest etiologia tego typu nowotworu a w literaturze Swiatowej istnieje
niewiele prac dotyczgcych tego zagadnienia.

Receptory jgdrowe to szeroka grupa biatek petnigcych funkcje przede
wszystkim czynnikow transkrypcyjnych, regulujgcych ekspresje gendw po zwigzaniu
sie z rejonem promotorowym docelowego genu. Receptor, po aktywacji
specyficznym ligandem, tgczy sie z sekwencjg DNA poprzez tzw. domene DBD (z
ang. DNA-binding domain, DBD), zmieniajgc ekspresje gendw. Jak wskazuje szereg
doniesien literaturowych, receptory jgdrowe, poprzez regulacje ekspresji gendéw
kluczowych dla szeregu procesow zachodzgcych w komérce, mogg byc
zaangazowane w proces nowotworzenia. Przedmiotem mojego zainteresowania
byto zbadanie roli receptorow  jgdrowych w patogenezie raka
watrobowokomorkowego. Przeprowadzona analiza dotyczyta oceny Dbiatek
nalezgcych do rodziny tzw. ,sierocych” receptorow jgdrowych, tj. czynnikdéw
transkrypcyjnych, dla ktérych jak dotad nie zidentyfikowano specyficznych liganddw.
W swoich badaniach skupitam sie na receptorze jgdrowym SHP (z ang. Small
Heterodimer Partner). Receptor ten nalezy do nietypowej grupy receptoréw
jadrowych, ktore nie posiadajg domeny wigzgcej DNA, tj. nie sg w stanie wptywaé
bezposrednio na aktywacje gendéw. Jego aktywnos¢ w zakresie regulacji transkrypciji
gendw polega gtdwnie na zmianie funkcji innych receptoréw, dla ktorych jest
kofaktorem badz inhibitorem. W zwigzku z tym, ze SHP moze tagczy¢ sie z ponad
50% wszystkich receptoréw jgdrowych, jego wptyw na proces regulacji ekspresiji
gendw jest znamienny. Jak wykazaty badania literaturowe, receptor SHP moze
odgrywac kluczowg role w procesie transformacji nowotworowej m.in. jako inhibitor

procesu replikacji, oraz jako czynnik indukujgcy proces apoptozy. W pracy [PLoS
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One. 2012;7(1):e30944] przedstawilismy badania majgce na celu ocene
wystepowania receptora jadrowego SHP w obu typach raka
watrobowokomodrkowego, typie klasycznym, oraz wioknistoblaszkowym. Wyniki
naszych badan wskazuja, ze rak watrobowokomorkowy charakteryzuje sie obnizong
ekspresjg receptora SHP w poréwnaniu do watroby nie zmienionej nowotworowo. Z
kolei poréwnanie dwéch typow HCC, klasycznego, oraz widknistoblaszkowego
wykazato istotnie statystycznie mniejszg ekspresje SHP w raku o typie
widknistoblaszkowym w poréwnaniu do raka o typie klasycznym. Zaobserwowalismy
ponadto, Zze obnizenie ekspresji badanego receptora koreluje ze stopniem
sttuszczenia watroby. We wspomnianej pracy podjelismy roéwniez prébe oceny
stopnia proliferacji HCC z wykorzystaniem cykliny D1 jako wskaznika dzielgcych sie
komoérek. Wyniki badan wykazaty istotng statystycznie negatywng korelacje ekspresii
cykliny D1, oraz receptora SHP w grupie rakéw o najwyzszym stopniu
zréznicowania. Podsumowujgc, nasze badania przedstawione w przytoczonej pracy
wskazujg na istotng role receptora jgdrowego SHP w procesie powstawania obu
typow raka watrobowokomorkowego, klasycznego, oraz widknistoblaszkowego.
Wyniki zarébwno witasne, jak rowniez wyniki przedstawiane w literaturze swiatowej
wskazujg, ze SHP jako biatko supresorowe nowotworu moze by¢ rozpatrywane jako
jeden z celéw terapeutycznych w kontekscie terapii celowanej a przywrdcenie jego
funkcji moze przynieS¢ wymierne korzysci kliniczne w grupie pacjentdow z rakiem
watrobowokomaorkowym.

Drugg grupg biatek zwigzanych z rozwojem HCC, ktora, jak sgdzono, moze
mie¢ potencjalnie istotne przetozenie kliniczne w terapii, jest rodzina biatek DLC (z
ang. Deleted in Liver Cancer). Biatka DLC nalezg do grupy biatek o aktywnosci Rho
GTPaz, negatywnie regulujgcych rodzine biatek Rho. Do najwazniejszych biatek z
rodziny Rho nalezg RhoA, Rac1, Cdc42. Dziatajg one na zasadzie molekularnych
przetgcznikdow, regulujgc wiele proceséw komodrkowych, takich jak zmiany w
cytoszkielecie komorek, kontrola cyklu komérkowego, procesy apoptozy czy
regulacja transkrypcji genéw. GTPazy, w tym biatka z rodziny DLC katalizujg
konwersje formy aktywnej biatka Rho, zwigzanej z czgsteczkg GTP, w forme
nieaktywng, potgczong z czgsteczkg GDP. Typowa struktura biatek DLC zawiera 3
podstawowe domeny, ktére determinujg ich funkcje — domena SAM (z ang. sterile

alpha motif), RhoGAP, oraz START (z ang. steroidogenic acute regulatory-related



lipid transfer), przy czym biologiczna aktywnos¢ jest uwarunkowana przede
wszystkim obecnoscig domeny RhoGAP.

Pierwsze biatko z rodziny DLC, DLC1, zostato odkryte w latach 90-tych. Jak
pokazaly wczesne badania, DLC1 wptywa na procesy proliferacji komoérek w
warunkach in vitro, a ponadto, jak wykazano p6zniej na modelach zwierzecych, jego
zwiekszona ekspresja przyczynia sie do zahamowania podziatow komorkowych
takze w warunkach in vivo. Ponadto, badania na nowotworowych liniach
komorkowych pokazaty, ze przywrdcenie ekspresji biatka DLC1 moze prowadzi¢ do
zaburzen w organizacji cytoszkieletu i redukcji potencjatu migracyjnego. Badania
przeprowadzone z wykorzystaniem poréwnawczej hybrydyzacji genomow pokazaty
rébwniez, ze w przerzutach raka watrobowokomorkowego czesto dochodzi do utraty
fragmentu chromosomu 8p, gdzie zlokalizowany jest DLC1. W pracy [Oncology
Letters, 2014 Aug; 8(2):785-788] przeprowadzilismy badanie majgce na celu
okreslenie ekspresiji i lokalizacji biatka DLC1, oraz status kodujgcego go genu w
grupie rakow watrobowokomérkowych, oraz w watrobie prawidtowej. Na podstawie
otrzymanych wynikdw wykazaliSmy obnizong ekspresje DLC1 w komérkach
nowotworowych w ponad 50% wszystkich badanych tkanek nowotworowych w
porownaniu do watroby prawidtowej. W przedstawianej pracy pokazalismy ponadto
po raz pierwszy, oprocz komorkowej, takze lokalizacje DLC1 w zrebie guza.
Obecnos¢ DLC1 byta szczegdlnie uwidoczniona w typie wtdknistoblaszkowym HCC,
oraz w strukturach tgcznotkankowych tworzgcych tzw. pseudotorebki, oddzielajgce
guz od migzszu watroby o prawidtowym utkaniu. Jak pokazujg liczne doniesienia,
komorki zrebu nowotworowego takie jak fibroblasty zwigzane z rakiem (cancer
associated fibroblasts, CAFs), aktywowane komorki gwiazdziste watroby, makrofagi,
komorki  srodbtonka lub komorki dendrytyczne, wptywajg na wzrost komorek
nowotworowych, inwazje, tworzenie naczyn lub zdolnosci do przerzutow. Wykazano
m.in., ze makrofagi zwigzane z nowotworem promujg przerzuty i angiogeneze
poprzez uwalnianie réznych czynnikéw wzrostu. Réwniez aktywacja komorek
gwiazdzistych watroby moze sprzyjaé powstawaniu nowotworéw poprzez aktywacje
czynnika jadrowego NFkB i kinazy regulowanej zewnatrzkomérkowo w komdérkach
HCC. Dodatkowo, aktywowane komorki gwiazdziste i makrofagi sg, sg silnym
zrodtem osteopontyny, biatka ktérego rola w przebudowie mikrosrodowiska guza i
procesu przerzutowego zostata dobrze udokumentowana w wielu typach

nowotworéw. Réwniez w HCC podwyzszony poziom tego biatka koreluje z wyzszym

7



potencjatem inwazyjnosci. Przywrécenie biatka DLC1 w liniach komodrek
nowotworowych, ktére wczesniej byly pozbawione DLC1, zmniejszato ekspresje
mRNA dla osteopontyny, co wskazuje, ze DLC1 ma zdolnos¢ do negatywnego
regulowania osteopontyny. Zatem DLC1 w zrebie guza lub w pseudotorebce
nowotworowej moze funkcjonowaé¢ jako inhibitor degradacji macierzy
zewnagtrzkomorkowej, co zapobiega rozprzestrzenianiu sie komoérek rakowych. W
zwigzku z tym, ze wariant witoknistoblaszkowy HCC jest uwazany za powoli
proliferujgcy, dlatego tez niski wskaznik proliferacji moze by¢ zwigzany z obfitg
obecnoscig DLC1 w mikrosrodowisku guza. Badania molekularne z wykorzystaniem
techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ, wykazaty utrate jednego allelu genu
DLC1 w komodrkach raka w ponad 50% badanych tkanek nowotworowych. Badania
w przytoczonej pracy pokazujg, ze utrata DLC1 jest istotnym elementem procesu
hepatocarcinogenezy, co definiuje DLC1 jako biatko supresorowe w tym typie
nowotworu.

Jak dotad, niewiele ukazato sie prac podejmujgcych zagadnienie udziatu
pozostatych czionkow rodziny DLC, w szczegdlnosci biatka DLC3 w procesie
rozwoju nowotworow. Wiadomo, ze gen DLC3 zlokalizowany jest na chromosomie
Xq13 a biatko, ktére koduje wykazuje 44% homologii w stosunku do biatka DLC1. W
pracy [JPCCR. 2015 Dec 9(2):105-108] zbadaliSmy ekspresje biatka DLC3 w raku
watrobowokomorkowym. Badania z wykorzystaniem techniki immunohistochemii
wykazaty, ze DLC3 jest obecne w wiekszosci badanych tkanek nowotworowych w
formie intensywnego cytoplazmatycznego wybarwienia. W niewielkim odsetku
komorek raka zaobserwowano réwniez obecnos¢ DLC3 w jgdrach komodrkowych.
Poréwnanie wynikow analizy morfometrycznej obejmujgcej immunoreaktywnosc
DLC3 w raku i w watrobie nie zmienionej nowotworowo wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami. Wyniki powyzszych badan
kwestionujg podobng funkcje biatek DLC1 i DLC3 w badanym typie nowotworu,
dlatego tez warto bytoby zgtebic¢ to zagadnienie na ptaszczyznie molekularne;j.

Interesujace wyniki uzyskaliSmy badajgc réwniez trzecie biatko z rodziny DLC
- DLC2 [praca Eur J Histochem. 2019 Feb 18;63(1)]. W prawidtowej watrobie DLC2
obecne byto w wiekszosci hepatocytow w formie rozlanej, cytoplazmatycznej reakc;ji.
Natomiast w komérkach raka ekspresja biatka DLC2 byta istotnie statystycznie
wieksza w porownaniu do watroby nie zmienionej nowotworowo. Taka rdéznica

najwyrazniej byta uwidoczniona w tych rakach, ktére rozwijalty sie na podtozu

8



zapalnym. Ponadto, poza lokalizacjg cytoplazmatyczng, DLC2 rdéwniez
zlokalizowane byto w jgdrach komodrek nowotworowych. W tkankach raka o typie
widknistoblaszkowym biatko DLC2 byto obecne na podobnym poziomie co w typie
klasycznym HCC. Badania z wykorzystaniem techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ, z sondami molekularnymi zaprojektowanymi dla genu DLCZ2 wykazaty brak
jego delecji w wiekszosci badanych tkanek nowotworowych. Otrzymane wyniki sg
zbiezne z danymi literaturowymi, ktére pokazuja, ze utrata genu DLC2 nie jest cechg
typowa raka watrobowokomorkowego, takg delecje opisywano jedynie w niewielkim
odsetku badanych tkanek. W przedstawionej pracy badaniami objeta zostata réwniez
grupa guzkéw makroregeneracyjnych, struktur w migzszu watroby, ktére pojawiajg
sie w trakcie odbudowy narzadu w wyniku réznych zmian patologicznych. Badania
immunoreaktywnosci DLC2 wykazaty podobng ekspresje w guzkach
makroregeneracyjnych co w prawidtowej watrobie. Otrzymane wyniki sugeruja, ze
wzmozona ekspresja DLC2 nie jest zwigzana jedynie z intensywng proliferacjg
hepatocytow, i dodatkowe procesy zwigzane z transformacjg hepatocytow sg
niezbedne do jego aktywacji. Taki wynik wskazuje, ze immunoreaktywnos¢ DLC2
moze potencjalnie réznicowac¢ guzki nieztosliwe i HCC, jednak takie zastosowanie
DLC2 do celéw diagnostycznych wymaga dalszych badan. Podsumowujac,
przedstawiona publikacja pokazuje obecnos¢ biatka DLC2 w raku
watrobowokomérkowym, a tym samym kwestionuje jego funkcje jako biatka
supresorowego w tym typie nowotworu. Podwyzszona ekspresja w tkankach z
zapaleniem sugeruje jego aktywacje poprzez procesy zapalne, natomiast doktadny
mechanizm tej aktywacji wymaga dalszej analizy.

Podsumowujgc, prezentowany w obecnym autoreferacie cykl prac
przedstawia nowe aspekty badan odnoszgce sie do patogenezy molekularnej raka
watrobowokomorkowego. Chociaz w ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w
badaniach, ktéry pozwolit w wielu przypadkach na zrozumienie biologii nowotworu,
rak watrobowokomadrkowy pozostaje nadal chorobg o ztozonej patofizjologii, w ktorej
brak jest przewodniego mechanizmu prowadzgcego do jej rozwoju. Przeprowadzona
analiza wskazuje, ze typowanie biomarkerow moggcych mie¢ zastosowanie zarowno
do celéw diagnostycznych jak i terapeutycznych powinno uwzglednia¢ zaréwno

okreslony podtyp HCC, jak rowniez inne parametry kliniczno-morfologiczne.

Za najwazniejsze osiggniecia przedstawionych prac uwazam:



- Odkrycie istotnej roli receptora jagdrowego SHP w procesie powstawania raka
watrobowokomorkowego, zaréwno jego typu klasycznego, jak [
widknistoblaszkowego. Otrzymane wyniki wskazujg, ze receptor SHP jako biatko
supresorowe nowotworu moze by¢ rozpatrywany jako jeden z celow
terapeutycznych w kontekscie terapii celowane;.

- Zbadanie wystepowania biatka i statusu genu DLC7 w obu typach raka
watrobowokomorkowego, oraz wykazanie, ze jego delecja jest istotnym elementem
procesu hepatocarcinogenezy, co definiuje DLC1 jako biatko supresorowe w tym
typie nowotworu.

- Zbadanie ekspresji i analiza statusu genu DLC2 w raku watrobowokomaorkowym,
oraz wykazanie: 1) jego zwiekszonej ekspresji zwtaszcza w rakach rozwijajgcych sie
na podfozu zapalnym, oraz 2) braku delecji genu DLC2 w wiekszosci badanych
przypadkoéw; co sugeruje, ze biatko DLC2 nie moze byc traktowane jako biatko
supresorowe w patogenezie raka wgtrobowokomaorkowego.

- Odkrycie istotnej immunoreaktywnosci biatka DLC3 w raku
watrobowokomorkowym, oraz wykazanie, ze jego ekspresja jest porownywalna do

ekspresji w watrobie niezmienionej nowotworowo.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Analiza bibliometryczna

Autor lub wspétautor 31 publikacji naukowych, w tym 1 poglagdowe;j

Catkowity Impact Factor 93,799

Liczba cytowan (wg ISI Web of Science) 851 (bez autocytowan)

Indeks Hirscha 11

Autor lub wspotautor 15 doniesien na konferencjach miedzynarodowych i 7

krajowych (analiza bibliometryczna w zatgczeniu)

Tematyka pozostatych prac badawczych

Przedmiotem moich obecnych badan sg réwniez zagadnienia dotyczgce
zaburzen epigenetycznych towarzyszacych patogenezie raka
watrobowokomorkowego. Skupitam sie w nich na roli enzymow wptywajgcych na
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profil metylacji DNA w procesie transformacji nowotworowej. Do tej grupy biatek
nalezg m. in. metylotransferazy DNA, enzymy, ktére katalizujg transfer grup
metylowych do specyficznych struktur CpG w DNA. Metylacja tych sekwencji moze
prowadzi¢ do nieprawidtowej ekspresji gendw, zachodzgcej m.in. poprzez
wyciszanie ekspresji genow supresorowych czy tez aktywacji onkogendw. Dane
literaturowe pokazujg, ze zaburzenia epigenetyczne mogg byc¢ istotnym elementem
w procesie powstawania pierwotnego raka watroby. Jednym z efektow moich badan
jest publikacja dotyczaca ekspresji metylotransferazy DNMT3a w HCC. Otrzymane
wyniki wskazujg na zroéznicowanie ekspresji tego biatka w zaleznosci od typu raka.
Jak wykazano ekspresja DNMT3a jest istotnie statystycznie wieksza w typie
klasycznym  raka  watrobowokomoérkowego w  porownaniu  do  typu
widknistoblaszkowego HCC. [Szparecki G, llczuk T, Wolosz D, Otto W, Gornicka B,
Wolinska E; The expression of DNA methyltransferase DNMT3a in classical and
fibrolamellar hepatocellular carcinoma., J Clin Exp Pathol 2016, 6: 282 - autor
korespondencyjny IF=0,537].

Oprocz powyzej wspomnianych badan, przedmiotem mojej pracy byty rowniez
zagadnienia dotyczgce udziatu biatek sktadowych i regulatorowych ukfadu
dopetniacza w obronie komoérek nowotworowych przed atakiem ze strony uktadu
dopetniacza w kontekscie immunoterapii nowotworow. Uktad dopetniacza stanowi
jeden z elementdw odpornosci nieswoistej, petnigc funkcje wspomagania
(dopetniania) dziatalnosci przeciwciat w zwalczaniu patogenow. Jeden ze sposobow
obrony przed atakiem ze strony ukltadu dopetniacza to produkcja biatek
regulatorowych uktadu dopetniacza na powierzchni komérek. Mozna wsréd nich
wyroznic inhibitory zwigzane z btong komorkowa, ktore inaktywujg elementy kaskady
dopetniacza na powierzchni atakowanej komorki. Drugg grupe stanowig biatka
obecne w ptynach tkankowych, przede wszystkim w osoczu, ktore regulujg
dopetniacz w gtdwnej mierze na poziomie sktadnikow pozostajgcych w osoczu,
uniemozliwiajgc ich odktadanie na btonie komérkowej. W pracy skupitam sie na
zbadaniu regulatoréw ukfadu dopetniacza (btonowych - CD55 i CD59, oraz
osoczowych - czynnika H i czynnika H-like) w nowotworach jajnika i trzonu macicy.
Wyniki badan przeprowadzone na tej grupie tkanek nowotworowych wykazaty
zroznicowang ekspresje badanych biatek w zalezno$ci od typu nowotworu. Badania
ekspresji gendw wykazaty m.in., zwigekszong ekspresje inhibitora CD55 w rakach

trzonu macicy w poréwnaniu do tkanki prawidtowej. Ponadto poréwnanie wynikow
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doswiadczen w badanych grupach wskazato na istnienie istotnie statystycznej
korelacji w ekspresji inhibitorow btonowych uktadu dopetniacza i osoczowych
(czynnika H, oraz czynnika H-like). Efektem przeprowadzonych badan sg dwie
publikacje, w ktorych jestem autorem korespondencyjnym: 1) Kapka-Skrzypczak L,
Wolinska E, Szparecki G, Wilczynski GM, Czajka M, Skrzypczak M. CD55, CD59,
factor H and factor H-like 1 gene expression analysis in tumors of the ovary and
corpus uteri origin. Immunol Lett. 2015 Oct;167(2):67-71 IF = 2,512; 2) Kapka-
Skrzypczak L, Wolinska E, Szparecki G, Czajka M, Skrzypczak M; The
immunohistochemical analysis of membrane-bound CD55, CD59 and fluid-phase FH
and FH-like complement inhibitors in cancers of ovary and corpus uteri origin Centr
Eur J Immunol 2015, Cent Eur J Immunol. 2015;40(3):349-53 - IF=0,358.

Poza wspomnianymi pracami uczestniczytam réwniez w ramach wspotpracy z
innymi osrodkami w projektach badawczych, ktére obejmowaty nastepujgce

zagadnienia:

1) Badania dotyczgce udzialu metaloproteinazy 9 (MMP-(9) w procesach
plastycznosci neuronalnej w modelu padaczki skroniowej (we wspotpracy z
Instytutem Neurobiologii im. Leibniza w Magdeburgu, oraz z Pracownig
Neuromorfologii Molekularnej i Systemowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN)

2) Badania dotyczgce wptywu statyn na efekt przeciwnowotworowy Rituximabu
w komodrkach chtoniaka B — komorkowego (we wspotpracy z Zaktadem
Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)

3) Badania dotyczgce ultrastrukturalnej lokalizacji kanatu wapniowego BK (Ca) w
mitochondriach neuronalnych (we wspotpracy z Zakfadem
Wewnatrzkomorkowych Kanatéw Jonowych Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN)

4) Badania dotyczace ekspresiji biatka CD44, oraz jego udziatu w procesach
plastycznosci komérek Schwanna w modelu stwardnienia zanikowego
bocznego (we wspdtpracy z Pracownig Neuromorfologii Molekularnej i

Systemowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN)
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5)

Badania dotyczace efektywnosci stosowania komoérek dendrytycznych w
terapii fotodynamicznej w mysim modelu raka jelita grubego (we wspotpracy z
Zaktadem Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)

Badania dotyczgce wptywu kwasu retinowego na komorki ludzkiego guza
chromochtonnego (we wspétpracy z Katedrg i Klinikg Chirurgii Ogodlnej,
Naczyniowej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)
Badania dotyczgce biatka wigzgcego kalcykline (Cacy BP/SIP) w mysim
modelu raka piersi (we wspotpracy z Pracownig Biatek Wigzgcych Wapn
Instytutu im. M. Nenckiego PAN).

Nagrody

Nagroda naukowa zespotowa Il stopnia JM Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za najlepszg prace opublikowang w 2012 roku pt.
,Loss of the orphan nuclear receptor SHP is more pronounced in fibrolamellar
carcinoma than in typical hepatocellular carcinoma.” PLOS One
2012;7(1):e30944.

Nagroda dla miodego naukowca APASL 2nd Hepatocellular Carcinoma
Conference 1-3.12.2011, Korea Potudniowa za prezentacje ,The expression

and cellular localization of DLC1 and DLC2 in hepatocellular carcinoma”

Nagroda specjalna JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
LZtotg Kukutke” za wspdtautorstwo w pracy pt.: "Heme oxygenase-1 protects
tumor cells against photodynamic therapy-mediated cytotoxicity”. Oncogene.
2006 Jun 8;25(24):3365-74.

Nagroda im. Konarskiego przyznawana przez Komitet Neurobiologii Polskg
Akademie Nauk za wspotautorstwo w najlepszej pracy w dziedzinie
neurobiologii: Important role of matrix metalloproteinase 9 in epileptogenesis.
J Cell Biol. 2008 Mar 10;180(5):1021-35.

Doniesienia prezentowane na krajowych badz miedzynarodowych
konferencjach naukowych
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. Wilczek E, llczuk T, Szparecki G, Zieniewicz K, Gornicka B. (2014) The
expression of DNA methyltransferase DNMT3a in classical and fibrolamellar
hepatocellular carcinoma 11th World Congress of the International Hepato-
Pancreato-Biliary Association (IHPBA World Congress 2014) March 22-27,
Seoul, South Korea

. Kolodzinska A, Kutarski A, Wilczek E, Grabowski M, Koperski L, Kozlowska
M, Gornicka B, Opolski G. (2013)TLR4 expression in explanted tissue during
transcutaneous lead removal in 49 patients EHRA EUROPACE 2013 23 -

Athens, Greece

. Wilczek E, Szparecki G, Lukasik D, Koperski L, Winiarska M, Wilczynski GM,
Wasiutynski A, Gornicka B. (2012) Wyktad na zaproszenie: The study of the
orphan nuclear receptor SHP in hepatocellular carcinoma 17th World
Congress on Advances in Oncology and 15th International Symposium on
Molecular Medicine 11-13 October, Hersonissos, Crete, Greece

. Lukasik D, Wilczek E, Walczak A, Szparecki G, Wilczynski GM, Gornicka B.
(2012) The expression and cellular localization of DLC family proteins in
hepatocellular carcinoma. The American Society for Cell Biology conference,
San Francisco, USA

. Otto W, Maciaszczyk M, Krol M, Wilkowojska U, Wilczek E, Barbara
Goérnicka, Janusz Sierdzinski, Krawczyk M. (2011) Contribution of the
circulating CD34, CD133, VEGFR-2 positive stem cells to the clinical feature
in patients with HCC. 10th World Congress of IHPBA, 1-5 July, Paryz, Francja
. Wilczek E, Szparecki G, Lukasik D, Koperski L, Winiarska M, Wilczynski GM,
Wasiutynski A, Gornicka B. (2011) The expression study of the Small
Heterodimer Partner in different types of hepatocellular carcinoma. EMBO
conference Nuclear receptors: from molecular mechanizm to health and
disease. Barcelona

. Lukasik D, Wilczek E, Walczak A, Szparecki G, Wasiutynski A, Gornicka B.
(2011) The expression and cellular localization of DLC1 and DLC2 in
hepatocellular carcinoma. APASL 2nd Hepatocellular Carcinoma Conference,

Jeju, Korea Ptd. Praca wyrézniona nagrodg dla Mtodego Naukowca
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8.

9.

Walczak A, Szczepankiewicz A, Szczepinska T, Ruszczycki B, Dabrowska M,
Broszkiewicz M, Siudek M, Pyskaty M, Wilczek E, Szczerbal |, Switonski M,
Pawlowski K, Wilczynski GM. (2011) Repositioning of selected genes in
neuronal cell nucleus upon seizures 22nd Wilhelm Bernhard Workshop Riga,
Litwa

Wilczek E, Szparecki G, Koperski L, Lukasik D, Wasiutynski A, Dudek K,
Krawczyk M, Gornicka B. (2010) Expression of the orphan nuclear receptor
SHP in hepatocellular carcinoma. EASL Special Conference: HCC

Dubrownik, Chorwacja

10.Wasiutynski A, tukasik D, Szparecki G, Wilczek E, Koperski £, Gérnicka B.

(2010) Badania wspotwystepowania albuminy i fibrynogenu, oraz inhibitorow
uktadu dopetniacza na powierzchni komorek $rodbtonka VI Konferencja
Naukowo-Szkoleniowa ,Aktualne problemy profilaktyki, diagnostyki i terapii

choréb zapalnych, infekcyjnych i nowotworowych” Jurata

11.Wilczek E, Michatowski £, tukasik D, Koperski £, Wasiutynski A, Gornicka B.

(2010)Badania ekspresji osteopontyny w ogniskach pierwotnych i
przerzutowych raka jelita grubego VI Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
»Aktualne problemy profilaktyki, diagnostyki i terapii choréb zapalnych,

infekcyjnych i nowotworowych” Jurata

12.Wasiutynski A, Wilczek E, Koperski ., Wilczynski GM, Gérnicka B, Gierej B.

(2009) Badania inhibitoréw uktadu dopetniacza w nowotworach uktadu
pokarmowego V konferencja naukowo-szkoleniowa ,, Wptyw ksenobiotykow i
zagrozen cywilizacyjnych na mechanizmy odpornosci i angiogenezy oraz

mozliwosci zapobiegania”; Jurata

13.Wilczek E, Rzepko R, Nowis D, Winiarska M, Golab J, Piwonska M,

Gorlewicz A, Mazurkiewicz M, Sladowski D, Gornicka B, Wasiutynski A,
Wilczynski GM. (2008) Factor H and membrane-bound complement inhibitors
in primary and metastatic colon cancer Xlll zjazd Polskiego Towarzystwa
Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Krakow 2008 Streszczenie Central
European Journal of Immunology, vol.33 supplement | str. 116.

14.Koperski ., Wilczek E, Gierej B, Gornicka B, Wasiutynski A, Wilczynski GM.

(2008) Immunohistochemical study of complement inhibitors CD55 and CD59

in pancreatic adenocarcinoma Xlll zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii
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Doswiadczalnej i Klinicznej, Krakéw 2008 Streszczenie Central European
Journal of Immunology, vol.33 supplement | str. 115-116.

15.Wilczek E, Wasiutynski A, Rzepko R, Skrzypek-Fakhoury E, Koperski t,
Wilczynski GM. (2008) Membrane bound complement inhibitors in primary
and metastatic colon cancer XXVIlth International Congress of the
International Academy of Pathology, Ateny, Grecja

16.Szczepankiewicz A, Wilczek E, Walczak A, Broszkiewicz M, Malinowska M,
Wilczynski GM. (2008) Ultrastructural changes of the neuronal cell nuclei in
the rat dentate gyrus upon development of epilepsy 48 Zjazd Amerykanskiego
Towarzystwa Biologii Komorki, San Francisco, USA A supplement to
Molecular Biology of the Cell, volume 19, str. 156-157

17.Gorlewicz A, Gawlak M, Wilczek E, Cabaj A, Majaczynski H, Herbik M,
Nestorowicz K, Grieb P, Slawinska U, Wilczynski GM. (2007) CD44 is a novel
marker of terminal Schwann cells at the adult neuromuscular junctions --
involvement in neuromuscular plasticity. Society for Neuroscience, San Diego,
USA

18.Golab J, Winiarska M, Bil J, Wilczek E, Wilczynski GM, Lekka M, Engelberts
PJ, Mackus WJM, Stoklosa T, Nowis D. (2007) Statins impair antitumor
effects of CD20 mAb by inducing conformational changes of CD20. 49th
Annual Meeting of the American-Society-of-Hematology, Atlanta

19.Wilczek E, Wilczynski GM, Otto M, Mazurkiewicz M, Wasiutynski A. (2006)
Wptyw kwasu retinowego na komorki pheochromocytoma w warunkach
hodowli pierwotnej Konferencja Rak Tarczycy, Szczyrk

20.0Olkowska-Truchanowicz J, Wilczek E, Wilczynski GM, Sladowski D,
Wasiutynski A. (2006) Badania inhibitorow ukfadu dopetniacza w komérkach
hodowli pierwotnych pheochromocytoma Konferencja Rak Tarczycy, Szczyrk

21.Wilczek E, Mazurkiewicz M, Rzepko R, Goérnicka B, Wilczynski GM,
Wasiutynski A. (2006) Ekspresja czynnika H w raku jelita grubego- badania
ogniska pierwotnego i przerzutow. Sympozjum Mikroskopii Elektronowej,
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22.Konopacki FA, Wilczynski GM, Wilczek E, Lasiecka Z, Kaczmarek L. (2006)
The high resolution morphological study of MMP-9 and its mRNA in the rat

hippocampus. 5th forum of European Neuroscience, Wieden
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Dzialalno$¢ dydaktyczna

Prowadzitam seminaria oraz wykiady dotyczace molekularnych podstaw
powstawania nowotworéw, choréb genetycznych, oraz nowoczesnych technik
badawczych dla studentow Wydziatu Lekarskiego, Wydzialu Lekarsko-
Dentystycznego, oraz Wydzialu Nauki o Zdrowiu. Prowadzitam dwie prace
doktorskie, mgr Dominiki Wolosz, oraz mgr Tomasza liczuka. Praca doktorska mgr
Tomasz liczuka uzyskata wyréznienie Rady Naukowej | Wydziatu Lekarskiego WUM.
W latach 2013-2017 bytam czlonkiem Komisji Senackiej ds. Oceny Nauczycieli
Akademickich.

Recenzent w czasopismach naukowych
¢ International Journal of Oncology
e Experimental and Molecular Pathology

e European Journal of Histochemistry
Uczestnictwo w konsorcjum

Uczestnik iniciatywy Europejskiego Konsorcjum Euro- Biolmaging Proof-of Concept
Studies

Wygtoszenie wyktadu w ramach inicjatywy na Drugim Spotkaniu Euro-Bioimaging
Poland:

.Przedstawienie przykiadu badan proof of concept w ramach Euro-Bioimaging

Poland”, Warszawa, 31 maj 2012
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