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

3.1. Tytut osiggnigcia naukowego

Jako osiaggnigcie naukowe, wynikajace z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.) wskazuje

monotematyczny cykl 6 publikacji naukowych pt.

Magnetyczne i biologiczne nanostruktury jako narze¢dzia
nanobiotechnologii w przedklinicznych badaniach

diagnostyczno-terapeutycznych nowotworow

Oprocz gléwnego osiagnigcia naukowego, posiadam roéwniez dodatkowe osiggnigcie
naukowe w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, ktore nie zostalo wlaczone do tego cyklu

1 zostato omowione w rozdziale 3.4.

3.2.  Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego

Zgodnie z analiza bibliometryczng laczna punktacja MNiSW prezentowanego cyklu
sktadajacego si¢ z 6 prac (5 prac oryginalnych i 1 praca przegladowa) wynosi 650 pkt.,
a sumaryczny wspoiczynnik Impact Factor 27,2. We wszystkich pracach jestem pierwszym
oraz/lub korespondencyjnym autorem. Wszystkie czasopisma, w ktorych opublikowane zostaty
wyniki badan wchodzacych w sktad Osiggniecia znajduja si¢ w wykazie czasopism naukowych

dla dyscypliny nauki farmaceutyczne.

Pelne teksty publikacji sktadajacych si¢ na cykl habilitacyjny znajduja si¢ w Zataczniku 5.

H1. Stawarska A.*, Bamburowicz-Klimkowska M., Bystrzejewski M., Kasprzak A.,
Grudzinski IP.: Carbon-Encapsulated Iron Nanoparticles Seeking Integrins in Murine Glioma,
International Journal of Nanomedicine 2025, Volume 2025(20): 5475—5488, DOI:
10.2147/1JN.S511286

IF=6,5; Q1; 140 pkt.



Moj wktad polegal na opracowaniu koncepcji badan, przeprowadzeniu badan in vitro
przeprowadzeniu eksperymentu, zebraniu materiatu do badan (w tym tkanek i narzgdow),
udziat w badaniach in vivo, koordynowaniu badan, udziat w analizie otrzymanych wynikow.
Bylam zaangazowana na kazdym etapie opracowania wynikow i ich dyskusji oraz podczas
pisania i korekty manuskryptu, jak rowniez korespondencji z czasopismem (autor

korespondujgcy).

H2. Stawarska A.*, Bamburowicz-Klimkowska M., Szeszkowski W., Grudzinski I.P.:
Dynamic Susceptibility Contrast Magnetic Resonance Imaging with Carbon-Encapsulated Iron
Nanoparticles Navigated to Integrin Alfa V Beta 3 Receptors in Rat Glioma, Nanomaterials
2025, Volume 15(16), 1277; 1-14, DOI: 10.3390/nano15161277

1F=4,3; Q2; 100 pkt.

Moj wkiad polegatl na opracowaniu metodyki, udziale w badaniach i ich koordynowaniu,
zebraniu danych, opracowaniu wynikow i ich dyskusji oraz przygotowaniu manuskryptu, jak

rowiez korespondencji z czasopismem (autor korespondujgcy).

H3. Stawarska A., Bamburowicz-Klimkowska M., Kasprzak A., Ruzycka-Ayoush M.,
Bystrzejewski M., Wojewddzka M., Wieteska M. and Grudzinski I.P.: Magnetic
thermoradiotherapy for lung cancer: evaluation in A549-based Preclinical models, Frontiers in
Oncology 2026, 16, 1828140; 1-20, DOI: 10.3389/fonc.2026.1828140

1F=3,3; Q2; 100 pkt.

Moj wktad polegat na opracowaniu metodyki, przeprowadzeniu badan in vitro, wspotudziale
w badaniach in vivo, zbieraniu danych, opracowaniu wynikow i ich dyskusji oraz

przygotowaniu manuskryptu.

H4. Stawarska A.*, Bamburowicz-Klimkowska M., Pisklak D.M., Gawlak M. and Grudzinski
L.P.: A Pilot Study on Qualitative Metabolomics to Characterize Lewis Lung Carcinoma in

Mice, Life 2025, 15 (2), 202, 1-15, DOI: 10.3390/1ife15020202

IF=3,4; Q1; 70 pkt.

Moj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan oraz metodyki, wspotudziale w badaniach
i ich koordynowaniu, zebraniu danych, analizie widm NMR, opracowaniu wynikow i ich
dyskusji oraz przygotowaniu manuskryptu, jak rowniez korespondencji z czasopismem (autor

korespondujgcy).



HS5. Stawarska A., Bamburowicz-Klimkowska M., Matecki M., Nowicka A.M., Styk Z.,
Kowalczyk A., Targonska A. and Grudzinski I.P.: Extracellular vesicles delivering TIMP-2
modulate MMP-1, MMP-2, and MMP-9 expression in human lung adenocarcinoma A549 cells,
Frontiers in Pharmacology 2026, Volume 17, DOI: 10.3389/fphar.2026.1784404

1F=4,8; Q1; 100 pkt.

Moj wktad obejmowat wspotudzial w  zaprojektowaniu koncepcji badania, izolacje
i charakterystyke EVs, opracowanie metodyki, przeprowadzenie eksperymentu in vitro,
zebranie oraz interpretacje uzyskanych wynikow, przeprowadzenie dyskusji oraz

przygotowanie manuskryptu.

H6. Stawarska A.*, Bamburowicz-Klimkowska M., Runden-Pran E., Dusinska M., Cimpan
M.R., Rios-Mondragon 1. and Grudzinski I.P.: Extracellular Vesicles as Next-Generation
Diagnostics and Advanced Therapy Medicinal Products, International Journal of Molecular

Sciences 2024, 25, 6533, DOI: 10.3390/ijms25126533
1F=4,9; Q1; 140 pkt.

Moj wkilad w powstanie pracy obejmowat koncepcje i kompleksowe opracowanie pracy
przeglgdowej  poswigconej  translacyjnym  aspektom  zastosowania  pecherzykow
zewngtrzkomorkowych (EVs), obejmujgcej produkcje zgodng z zasadami GMP, skalowanie,
kontrole jakosci, bezpieczenstwo oraz uwarunkowania regulacyjne, udzial w przygotowaniu

manuskryptu oraz korespondencji z czasopismem (autor korespondujqcy).

* - rola autora korespondujacego

3.3.  Omowienie celu naukowego w/w prac 1 osiggnigtych wynikéw wraz
z omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

3.3.1. Wprowadzenie

Nowotwory zloSliwe sa druga najczestsza przyczyng $miertelnoSci w  krajach
wysokorozwinigtych i staty si¢ powaznym problemem zdrowia publicznego na calym $wiecie
[1]. Warto podkresli¢, ze wérod osob ponizej 65. roku zycia, nowotwory sa przyczyna wigkszej
liczby zgonow niz jakakolwiek inna choroba w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej
(UE) [2]. Szacuje sig, ze w 2020 roku w Europie stwierdzono ponad 4 miliony nowych

przypadkéw nowotwordw ztosliwych (z wytaczeniem nowotwordw skory innych niz czerniak)



1 blisko 2 miliony zgonoéw z tej przyczyny, co wskazuje, ze srednio kazdego dnia w Europie

w ciggu roku odnotowywano 11000 nowych zachorowan i 5000 zgonow [2].

Pomimo istotnego postepu w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworow, dost¢pne
metody nadal nie zapewniaja pelnej skutecznosci terapeutycznej. Do gléwnych ograniczen
naleza heterogeniczno$¢ biologiczna nowotworéw, pdzne rozpoznanie choroby,
niewystarczajaca skuteczno$¢ stosowanych terapii, a takze czynniki systemowe zwigzane
z dostepem do $wiadczen opieki zdrowotnej. W ostatnich latach szczegdlne zainteresowanie
budzi rozwdj nanotechnologii, ktora stwarza nowe mozliwosci przezwyci¢zania ograniczen
konwencjonalnych metod terapeutycznych [3]. W tym kontek$cie obrazowanie
z wykorzystaniem nanoczastek wylonito si¢ jako obiecujaca strategia w diagnostyce
medycznej, umozliwiajagca bardziej precyzyjne wykrywanie zmian nowotworowych.
Funkcjonalizowane nanomateriaty odgrywaja kluczowa role w rozwoju obrazowania
biomedycznego i diagnostyki, oferujac zwigkszong czuto$¢, swoisto§¢ i1 mozliwosci
multipleksowania. Materiaty te, poczawszy od nanoczastek na bazie metali szlachetnych (np.
zlota, srebra), kropek kwantowych, nanoczastek tlenku Zelaza, az po nanomateriaty weglowe,
projektowane sa w skali nano 1 funkcjonalizowane specyficznymi ligandami tak, aby
oddzialywaé¢ z celami molekularnymi istotnymi dla procesow chorobowych [4,5]. Jednym
z obiecujacych celow molekularnych sg integryny, ktérych znaczenie zostalo potwierdzone
zard6wno w badaniach przedklinicznych, jak i klinicznych [6,7]. W ostatnich latach szczegdlne
zainteresowanie wzbudzaja nanoczastki magnetyczne (MNP, ang. Magnetic Nanoparticles),
ktore ze wzgledu na swoje unikalne wlasciwosci fizykochemiczne, takie jak niewielki rozmiar
1 wlhasciwosci magnetyczne, stanowig perspektywiczne narzedzie w diagnostyce 1 terapii

nowotworow [8,9].

Modyfikacja powierzchni lub funkcjonalizacja tych nanomateriatow za pomocg ligandow,
takich jak przeciwciala monoklonalne czy aptamery, moze zwickszy¢ ich docelowa
specyficznos¢ 1 selektywno$¢ w  stosunku do komoérek nowotworowych [10].
W  zastosowaniach diagnostycznych wybor ligandu okresla zdolno$¢ do kierowania
1 funkcjonalng efektywnos$¢ nanomateriatu. Najnowsze badania podkreslity potencjat MNP
jako nanono$nikéw umozliwiajacych ukierunkowane dostarczanie lekow 1 obrazowanie,
szczegoOlnie w obszarach nowotworowych, gdzie mozna je $ledzi¢ za pomoca obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego (MRI, ang. Magnetic Resonance Imaging). Unikalne
wlasciwosci nanoczgstek metalicznych, w tym mozliwo$¢ sterowania nimi za pomocg

zewnetrznych pol magnetycznych oraz ich stosunkowo niewielki rozmiar, czynig je



obiecujagcymi kandydatami do terapii celowanych w onkologii. Moga one potencjalnie
dostarcza¢ srodki diagnostyczne i terapeutyczne bezposrednio do guza, zwigkszajac swoistos¢

1 zmniejszajac toksycznos¢ ogdlnoustrojowa.

Nanostruktury moga pomdc w pokonaniu wyzwan zwigzanych ze standardowymi terapiami
stosowanymi w leczeniu nowotworow, zwlaszcza radioterapig [3,11]. Jest to tym bardziej
istotne, 1z szacuje si¢, ze okoto 50% pacjentow onkologicznych poddaje si¢ radioterapii
w trakcie leczenia [12,13]. Radioterapia (RT, ang. Radiotherapy) moze by¢ stosowana
samodzielnie lub w potaczeniu z innymi formami leczenia, takimi jak chirurgia, chemioterapia,
immunoterapia czy terapia CRISPR-Cas9 [14]. Terapie skojarzone, w tym chemioradioterapia
1 immunoterapia, stanowig obiecujace podejscie do przezwyci¢zania opornosci nowotworow
na radioterapi¢ [15]. Prowadzone badania nad molekularnymi 1 epigenetycznymi
uwarunkowaniami odpowiedzi na radioterapi¢ moga przyczynic si¢ do dalszego udoskonalenia
tych strategii, oferujac skuteczniejsze metody leczenia pacjentéw, m.in. z rakiem pluca [16].
Badania wskazuja, ze zastosowanie nanomaterialow przyczynia si¢ do zwickszenia
skuteczno$ci radioterapii, co wynika z ich wlasciwosci umozliwiajacych ukierunkowane
zwigkszenie depozycji energii jonizujacej w tkance nowotworowej [17]. Zastosowanie
magnetycznych nanoczastek sprzyja selektywnej koncentracji dawki promieniowania w tkance
nowotworowej, przy jednoczesnym ograniczeniu uszkodzen zdrowych komorek oraz
zmniejszeniu nasilenia skutkéw ubocznych [18]. Niektore nanoczastki, takie jak nanoczastki
tlenku Zelaza lub nanorurki weglowe, moga przeksztatca¢ §wiatto (w terapii fototermicznej) lub
pole magnetyczne (w hipertermii magnetycznej) w lokalne ciepto, powodujac lokalng
hipertermie (ogrzewanie tkanek) w guzie [19]. Magnetyczna hipertermia (MFH, ang. Magnetic
Fluid Hyperthermia) moze by¢ taczona z radioterapia w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia
[20]. W warunkach nagrzewania guza za pomoca magnetycznych nanoczastek poddanych
dzialaniu zmiennego pola magnetycznego, uszkodzenia DNA spowodowane promieniowaniem
ulegaja wzmocnieniu z powodu destabilizacji komorek nowotworowych, co utrudnia im
naprawe¢ uszkodzen DNA wywotanych promieniowaniem. Kluczowe korzysci z lgczenia
magnetycznej hipertermii i radioterapii obejmuja zwigkszong skuteczno$¢ w leczeniu guzow
z obszarami hipoksyjnymi, uwrazliwienie na promieniowanie i miejscowe leczenie przy
minimalnych efektach ubocznych [20]. Hipoksja guza jest jedng z gltéwnych przyczyn
radioopornosci, a hipertermia moze przywraca¢ warunki blizsze normoksji, poprawiajac w ten
sposob skuteczno$¢ radioterapii. Wzrost napigcia tlenu zwieksza efektywnos¢ uszkodzen DNA

indukowanych promieniowaniem [21,22]. Ogrzewanie guza za pomocg MNP moze zmniejszy¢



zdolnos¢ komoérek do naprawy uszkodzen DNA wywotlanych promieniowaniem. Zwigksza to
radiowrazliwo$¢ komorek nowotworowych, co prowadzi do wzmocnienia efektow
terapeutycznych. Co wigcej, obecnos$¢ nanoczastek sprawia, ze hipertermia magnetyczna moze
precyzyjnie celowa¢ w guz, minimalizujgc uszkodzenia zdrowych otaczajacych tkanek. To
ukierunkowane podejscie zapewnia, ze ciepto jest generowane tylko w obszarze guza,
zwigkszajac profil bezpieczenstwa skojarzonego leczenia [23]. W konsekwencji nanoczastki,
w tym magnetyczne nanoczastki, s3 uznawane za obiecujgce narzedzie wspomagajace
zwigkszenie skuteczno$ci radioterapii, stanowigcej jedng z podstawowych metod leczenia

NOWOtWOrow.

Rownolegle do rozwoju nanostruktur magnetycznych, coraz wigkszg uwage poswigca si¢
nanostrukturom biologicznym, ktére wykazuja istotny potencjal aplikacyjny w diagnostyce
oraz terapii nowotworow. W latach siedemdziesigtych XX wieku zidentyfikowano pecherzyki
zewnatrzkomorkowe (EVs, ang. Extracellular Vesicles), czyli naturalnie wystgpujace
nanostruktury otoczone blong lipidowa, wydzielane przez liczne typy komorek organizmu,
w tym komorki nowotworowe. Szczegélnie egzosomy, bedace jedng z form EVs, odgrywaja
istotng role w komunikacji migdzykomodrkowej, uczestniczac w transporcie bioaktywnych
molekut, takich jak biatka, lipidy, réznego rodzaju klasy kwasow nukleinowych (mRNA,
miRNA, IncRNA, ncDNA), a takze metabolity, cytokiny i czynniki wzrostu [24]. W ostatnich
latach EVs zyskaly szczegélne znaczenie jako potencjalne biomarkery w diagnostyce
nowotworow oraz jako naturalne transportery czasteczek biologicznie czynnych, w tym
materiatu genetycznego [25,26]. W zwigzku z tym pecherzyki zewnatrzkomorkowe sg obecnie
postrzegane jako obiecujace molekuty w rozwoju nowoczesnych strategii diagnostycznych
1 terapeutycznych. Badania kliniczne nad EVs stanowiag wielowymiarowe podejscie majace
glebokie implikacje w diagnostyce nowotworow, terapii genowej, transporcie lekow czy
regulacji procesow zapalnych [27,28]. Zgromadzona wiedza wynikajaca z tych badan stwarza
podstawy do rozwoju nowe] generacji strategii diagnostycznych 1 terapeutycznych,
wprowadzajacych innowacyjne rozwigzania w leczeniu r6znych schorzen, w tym nowotworow.
Ich zdolno$¢ do petnienia funkcji nosnikow roznorodnego tadunku molekularnego,
odzwierciedlajacego komorke, z ktorej pochodza, pozycjonuje je jako nieocenione biomarkery
dla szerokiej gamy chordb, oferujgc mozliwosci wczesniejszego ich wykrywania
1 spersonalizowanych metod leczenia. Co wigcej, EVs wykazuja znaczacy potencjat
w dziedzinie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP, ang. Advanced Therapy

Medicinal Products), stanowigc alternatywe dla tradycyjnych terapii opartych na genach
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1 komorkach ze wzgledu na ich korzystne wtasciwosci, takie jak zmniejszona immunogennos$¢
i zdolno$¢ do przekraczania barier biologicznych. Pomimo tych obiecujacych perspektyw,
sprostanie wyzwaniom zwigzanym ze skalowalno$cig, standaryzacja i zatwierdzeniem
regulacyjnym EVs jest konieczne, aby w pelni wykorzysta¢ potencjat kliniczny EVs, co
szczegblowo przeanalizowatam w publikacji przegladowej pt. ,,Extracellular Vesicles as Next-

Generation Diagnostics and Advanced Therapy Medicinal Products” [H6].

3.3.2. Cel naukowy badan wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

Celem gléwnym badan sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe byto opracowanie oraz
wieloaspektowa ocena innowacyjnych strategii diagnostyczno-terapeutycznych guzow litych,
opartych na integracji funkcjonalizowanych nanoczastek magnetycznych typu metal-grafen,
multimodalnego obrazowania rezonansem magnetycznym, metabolomiki, hipertermii
magnetycznej, radioterapii oraz nowej generacji biologicznych transporterow (pecherzykow
zewnatrzkomorkowych), ukierunkowanych na zwigkszenie swoistosci diagnostycznej,
poprawe skuteczno$ci leczenia oraz poglebienie wiedzy na temat nowotwordw litych,
w szczegdlnosci raka ptuca 1 glejakow. Realizacja tego celu obejmowata nastepujace cele

szczegotowe:

o Synteza, charakteryzacja 1 kompleksowa ocena relaksometryczna nanoczastek zelaza
enkapsutowanych grafenem i1 funkcjonalizowanych przeciwcialem monoklonalnym
klasy IgG skierowanym przeciwko podjednostce B3 integryny avp3, jako nowych
srodkoéw cieniujgcych w anatomicznym obrazowaniu T2-zaleznym metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) w modelach przedklinicznych guzéw moézgu pochodzenia

glejowego [H1, H2].

e Analiza nanoczastek zelaza enkapsutowanych grafenem 1 funkcjonalizowanych
przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG skierowanym przeciwko podjednostce B3
integryny avfB3 w dynamicznym obrazowaniu rezonansem magnetycznym oraz ocena
internalizacji nanoczastek w modelach przedklinicznych guzéw moézgu pochodzenia

glejowego [H1, H2].

e Ocena bezpieczenstwa stosowania nanoczastek zelaza enkapsulowanych grafenem
1 funkcjonalizowanych przeciwciatem monoklonalnym (IgG) skierowanym przeciwko
podjednostce B3 integryny avB3 w modelach alternatywnych z wykorzystaniem
komorek raka pluca i glejaka [H1].
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e Zastosowanie nanoczastek zelaza enkapsutowanych grafenem i funkcjonalizowanych
przeciwcialem monoklonalnym (IgG) skierowanym przeciwko podjednostce B3
integryny ovB3 jako nos$nikow enzymu w terapiach skojarzonych, laczacych
radioterapi¢, magnetyczng hipertermi¢ oraz terapi¢ enzymatyczng, w celu zwigkszenia

skutecznosci leczenia raka ptuca [H3].

e Ocena profilu metabolomicznego raka ptuca Lewisa z wykorzystaniem spektroskopii
rezonansu magnetyczngo ('"H NMR), w celu zdefiniowania potencjalnych biomarkerow

diagnostycznych 1 prognostycznych [H4].

e Analiza nanostrukturalnych pecherzykow zewnatrzkomérkowych (EVs) jako
potencjalnych no$nikéw $rodkéw terapeutycznych, z uwzglednieniem ich roli
w modulacji proceséw nowotworowych oraz mozliwosci translacji do zastosowan
klinicznych w obszarze produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP) [HS,

H6].

Realizacja powyzszych celoéw doprowadzita do powstania interdyscyplinarnego i spdjnego
osiggnigcia naukowego, taczacego diagnostyke molekularng, nanomedycyng, terapig
skojarzong oraz rozwigzania biologiczne i translacyjne, ktoére wspdlnie tworza podstawy dla
rozwoju nowoczesnych, spersonalizowanych strategii diagnostyczno-terapeutycznych

w onkologii.

3.3.3. Szczegdlowe omodwienie prac stanowigcych osiggnigcie naukowe

Zastosowanie nanoczgstek Zelaza enkapsulowanych grafenem, funkcjonalizowanych
przeciwciatem monoklonalnym anty-CD61, do ukierunkowanego rozpoznawania receptora

integryny aVf3 w mysim modelu glejaka [H1]

Glejak wielopostaciowy stanowi najbardziej ztosliwy pierwotny nowotwdér mozgu u oséb
dorostych i charakteryzuje si¢ bardzo niekorzystnym rokowaniem [35]. Obrazowanie metoda
rezonansu  magnetycznego pozostaje podstawowym narzedziem w  diagnostyce
1 monitorowaniu tej choroby, jednak konwencjonalny rezonans magnetyczny nie dostarcza
informacji o molekularnych celach guza, a jego mozliwosci w zakresie precyzyjnej
charakterystyki biologii i heterogenno$ci zmian nowotworowych pozostaja ograniczone.
Dodatkowo stosowanie konwencjonalnych §rodkow cieniujacych wigze si¢ z problemami
zwigzanymi z ich niespecyficzng dystrybucja w organizmie oraz ograniczong zdolnoscig do

akumulacji w obrgbie tkanki nowotworowej. W odpowiedzi na te wyzwania coraz wigksza
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uwage poswieca si¢ rozwojowi strategii nanoteranostycznych, w ktorych szczegdlng role
odgrywaja nanoczastki magnetyczne umozliwiajace jednoczesne obrazowanie i ukierunkowang
interakcj¢ z komoérkami nowotworowymi. Funkcjonalizacja nanoczastek ligandami
rozpoznajacymi specyficzne cele molekularne, takie jak przezbtonowe integryny w komorkach
glejaka, stwarza mozliwo$¢ zwickszenia swoisto$ci obrazowania oraz efektywnos$ci
diagnostycznej. W konteks$cie powyzszych zalozen celem pracy bylo opracowanie oraz ocena
wlasciwos$ci  nanoczastek zelaza enkapsutowanych grafenem, funkcjonalizowanych
przeciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko podjednostce B3 receptora
integryny aVB3, jako nowych, ukierunkowanych srodkow cieniujgcych w obrazowaniu MRI
w przedklinicznych modelach glejaka [30]. Synteza nanoczastek zostata przeprowadzona
w plazmie luku weglowego w Pracowni Fizykochemii Nanomateriatéw Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego (dr hab. Michal Bystrzejewski), natomiast ich oczyszczanie
i funkcjonalizacja powierzchniowa zostaly wykonane we wspoOlpracy z Wydziatem
Chemicznym Politechniki Warszawskiej (dr hab. inz. Artur Kasprzak). Wybor przeciwciata
monoklonalnego (IgG) jako ligandu ukierunkowujacego opierat si¢ na jego zdolnosci do
wigzania si¢ z podjednostka B3 integryny avp3, ktéra posiada wysoka ekspresj¢ m. in.
w glejakach, gdzie odgrywa kluczowa role¢ w adhezji, migracji i angiogenezie komorek
nowotworowych, co czyni ja atrakcyjnym celem w diagnostyce i terapii. Dwa rodzaje
zsyntetyzowanych biokoniugatow (Fe@C-CONH-anty-CD61 1 Fe@C-(CH2)-CONH-anty-
CD61) badatam na mysich komoérkach glejaka (GL261) w celu oceny cytotoksycznosci
1 zywotno$ci komorek. Wykazalam, Ze nanoczastki Zzelaza enkapsutowane grafenem,
funkcjonalizowane przeciwcialem monoklonalnym anty-CD61 nie wywotuja efektow

cytotoksycznych w badanym modelu komorkowym.

Analizy wigzania 1 internalizacji nanoczastek w komorkach GL261 wykazaly istotnie
wigksze powinowactwo nanoczastek skoniugowanych z przeciwcialami w pordwnaniu
z nanoczastkami niefunkcjonalizowanymi. Internalizacja nanoczastek Fe@C-(CH2).-CONH-
anty-CD61 zostala potwierdzona metodami transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM,
ang. Transmission Electron Microscopy) oraz spektrometrii mas sprze¢zonej z plazma

wzbudzang indukcyjnie (ICP-MS, ang. Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry).

W dalszym etapie przeprowadzitam badania  wlasciwo$ci  magnetycznych
1 relaksometrycznych z uzyciem obrazowania MRI w modelach in vitro oraz in vivo,
wykorzystujac syngeniczny model glejaka GL261 u myszy C57BL/6. Badania fantomowe

wykazaty specyficzne skrocenie czasow relaksacji T2 na obrazach T2-zaleznych w obecnosci
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nanoczgstek funkcjonalizowanych przeciwciatami. W badaniach przedklinicznych MRI
obserwowano istotne skrocenie czasu relaksacji T2 w obregbie guza, utrzymujace si¢ w catym
analizowanym przedziale czasowym, z najsilniejszym efektem po 12 i 24 godzinach od podania
nanoczastek. Poza przejsSciowym skroceniem czasu T2 w watrobie nie stwierdzono istotnych
zmian relaksometrycznych w pozostatych narzadach ani zmian czasu relaksacji TI.
Zaprojektowane koniugaty Fe@C-(CHz):-CONH-anty-CD61 wykazaly wysoka skutecznos$¢
jako celowane negatywne Srodki cieniujace MRI, osiggajac efekty relaksometryczne
poréownywalne z modyfikowanymi powierzchniowo nanoczgstkami tlenku zZelaza
opisywanymi w piSmiennictwie [36,37]. Uzyskane wyniki potwierdzajg potencjat
funkcjonalizowanych magnetycznych nanostruktur w zwigkszaniu swoisto$ci biologicznej

obrazowania MRI glejakow poprzez ukierunkowanie na integryng a V3.

Przedstawione badania dowodza, ze zastosowanie magnetycznych nanoczastek typu metal-
grafen funkcjonalizowanych przeciwciatami monoklonalnymi stanowi obiecujace narzedzie

w rozwoju spersonalizowanej diagnostyki nowotworéw mézgu w badaniach przedklinicznych.

Nanoczgstki  Zelaza enkapsulowane grafenem, funkcjonalizowane przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD61 do ukierunkowanego rozpoznawania receptora integrynowego

aVp3 w szczurzym glejaku [H2)

W kolejnym etapie badan, stanowigcych kontynuacje wczesniej opisanego kierunku prac,
wykorzystatam  opracowany  biokoniugat Fe@C-(CH:z):-CONH-anty-CD61  [30]
w obrazowaniu magnetycznym metoda dynamiki podatnosci kontrastowej (DSC-MRI,
ang. Dynamic Susceptibility Contrast Magnetic Resonance Imaging) w przedklinicznym
modelu szczurzym glejaka [31]. Celem tych badan byta ocena mozliwosci zastosowania
funkcjonalizowanych nanoczastek magnetycznych jako $rodkéw cieniujacych typu ,,blood

pool” w dynamicznej analizie perfuzji i akumulacji nanoczastek w tkance nowotworowe;.

Z uwagi na wczesnie] potwierdzone witasciwosci nanoczastek Fe@C jako typowych
negatywnych srodkoéw cieniujacych w sekwencjach T2- 1 T2*-zaleznych, technika ta zostata

uznana za odpowiednig do oceny ich zachowania farmakokinetycznego in vivo.

Badania przeprowadzono na szczurach Wistar z guzami glejaka C6, ktorym dozylnie
podano pojedynczy bolus nanoczastek Fe@C-(CHz).-CONH-anty-CD61 sprzezonych

z przeciwciatami monoklonalnymi rozpoznajacymi podjednostke B3 integryny aV3.
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Poniewaz czas przeptywu srodka cieniujacego przez dang tkanke trwa zwykle kilka sekund,
do prawidtowej charakterystyki intensywnos$ci sygnatu wymagane jest zastosowanie szybkich
technik obrazowania MRI. W takich badaniach powszechnie stosuje si¢ obrazowanie echa
planarnego (EPI, ang. Echo Planar Imaging) i szybkie sekwencje o niskim kacie akwizycji
[38]. Sekwencje T2*-zalezne oparte na pomiarze perfuzji stosuje si¢ w przypadku
przemieszczania si¢ srodka cieniujacego tylko w §wietle naczynia krwiono$nego [39]. Badania
DSC-MRI pozwalaja na monitorowanie pierwszego przejs$cia bolusa §rodka cieniujgcego przez
tozysko naczyniowe tkanki 1 sg szczegOlnie wrazliwe na zmiany podatnosci magnetycznej
obserwowane w sekwencjach T2*-zaleznych [40]. Obrazowanie DSC-MRI wykazato
selektywna i nasilong akumulacj¢ funkcjonalizowanych nanoczastek w tkankach guza, co
skutkowato wyraznym spadkiem intensywnosci sygnatlu na obrazach T2*-zaleznych. Efekt ten
nie byl obserwowany w porownywalnym stopniu w watrobie ani nerkach, co wskazuje na
preferencyjng depozycje nanoczastek w obrebie glejaka. Zaobserwowane zjawisko mozna
wigza¢ z nasilonym efektem zwigkszonej przepuszczalnos$ci i retencji (EPR, ang. Enhanced
Permeability and Retention), charakterystycznym dla nowotworé6w o nieprawidtowe;j
architekturze naczyniowej, a takze z obecno$cig receptoréw integryny oVB3 zaro6wno w

komorkach glejaka, jak 1 w jego unaczynieniu [41].

Ilosciowa analiza danych kinetycznych wykazala szybki wzrost st¢zenia nanoczgstek
w obrgbie guza bezposrednio po podaniu bolusa, a nastepnie ustabilizowanie si¢ sygnatu na
poziomie trwalego plateau utrzymujacego si¢ do okoto 750 sekund. Taki profil czasowy
wskazuje na zdolno$¢ nanoczastek do ekstrawazacji i retencji w tkance nowotworowe;.
Minimalne zmiany sygnatu obserwowane w watrobie 1 nerkach miaty wyraznie mniejszg
amplitude 1 nie wykazywaly trwatego charakteru, co sugeruje korzystny profil biodystrybucji

badanego biokoniugatu.

Uzyskane wyniki pozostaja w pelnej zgodnosci z moimi wczesniejszymi badaniami
relaksometrycznymi prowadzonymi w modelu mysim glejaka, potwierdzajagc czasowa
1 selektywng akumulacj¢ nanoczastek Fe@C-(CH2).-CONH-anty-CD61 w tkankach
nowotworowych. Przeprowadzone badania dostarczaja zatem dodatkowego dowodu na
skuteczno$¢ funkcjonalizacji nanoczastek magnetycznych przeciwciatami skierowanymi

przeciwko integrynie 3 w obrazowaniu MRI guzoéw mdzgu pochodzenia glejowego.

Przedstawione wyniki wskazuja, ze funkcjonalizowane przeciwcialami nanoczastki
magnetyczne typu Zelazo-grafen moga pelnic rol¢ zaawansowanych, celowanych srodkow

cieniujacych w dynamicznym obrazowaniu perfuzyjnym, umozliwiajac bardziej precyzyjna
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charakterystyke guzéw, co istotnie poszerza potencjal wykorzystania magnetycznych
nanostruktur w przedklinicznej diagnostyce glejakow. Jednocze$nie obserwowany profil
akumulacji nanoczastek sugeruje potencjalne mozliwosci ich dalszego wykorzystania jako
no$nikow terapeutycznych, w tym réwniez w obrazowaniu hepatotropowym nowotworow

z ekspresjg integryny aV3.

Polgczenie napromieniowania rentgenowskiego 7 hipertermiq magnetyczng jako

strategia poprawy skutecznosci leczenia raka ptuca [H3]

W dalszej czesci moich prac rozszerzytam opracowang wczesniej koncepcje celowanych
magnetycznych nanostruktur typu Zelazo-grafen na zastosowania terapeutyczne,
koncentrujac si¢ na przedklinicznych badaniach ludzkiego niedrobnokomorkowego raka ptuca.
Rak ptuca pozostaje jedng z gtéwnych przyczyn $miertelnosci onkologicznej, a radioterapia
stanowi jedng z podstawowych metod jego leczenia [42]. Skuteczno$¢ tej metody jest jednak
ograniczona przez m.in. uszkodzenia tkanek zdrowych, co jest podyktowane w szczegdlnosci
brakiem specyficznosci i selektywnosci oraz opornos¢ nowotwordw na promieniowanie
[12,43]. W ramach tego kierunku badan zaproponowalam nowa, multimodalng strategie
terapeutyczna, taczacg radioterapie rentgenowska z magnetyczna hipertermig, wspomagang
przez funkcjonalizowane magnetyczne nanoczastki zelaza otoczone grafenem (Fe@C).
W badaniach wykorzystatam nanoczastki Fe@C otoczone polietylenoiming (PEI, ang.
Polyethylenimine), funkcjonalizowane monoklonalnym przeciwciatem IgG skierowanym
przeciwko podjednostce B3 receptora integryny aVP3 (CD61), na ktérych umieszczono
oksydaze glukozowa (GOX, ang. Glucose Oxidase), otrzymujac nano(bio)koniugat Fe@C-
PEI-IgG-enzym. Wybdr integryny oVB3 jako celu molekularnego stanowit logiczne
rozwinigcie moich wczesniejszych badan nad celowanymi nanoczastkami w glejakach

1 pozwolit zachowa¢ spdjnos$¢ koncepcji ukierunkowania molekularnego.

Skuteczno$¢ zaprojektowanych nano(bio)koniugatéw ocenialam w badaniach in vitro
z wykorzystaniem ludzkich komorek raka pluica AS549 oraz in vivo w modelu

ksenoprzeszczepow A549 u myszy NUDE BALB/c.

W badaniach przedklinicznych, myszy z guzami A549 poddawano radioterapii lub terapii
skojarzonej obejmujacej radioterapi¢ i hipertermi¢ magnetyczng. W obu modelach zwierzeta
otrzymywaty nanoczastki Fe@C-PEI-IgG-enzym przed rozpoczeciem leczenia. Magnetyczna

hipertermia byta indukowana lokalnie z wykorzystaniem zmiennego pola magnetycznego, co
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umozliwiato kontrolowane podniesienie temperatury guza do zakresOw przedablacyjnych (43-
35°C). Zastosowanie hipertermii magnetycznej w obecno$ci nanoczastek prowadzito do

nasilenia efektu radioterapii raka pluca.

Wyniki badan in vivo wykazaly, ze zastosowanie terapii skojarzonej w obecnosci
funkcjonalizowanych nanoczastek indukowato istotne zahamowanie progresji nowotworu oraz
znamienne wydtuzenie czasu przezycia zwierzat doswiadczalnych w poréwnaniu zaréwno
z grupami kontrolnymi, jak i grupa poddang monoradioterapii. Najwyzszy odsetek przezycia
obserwowano w grupie otrzymujacej terapi¢ skojarzong, a uzyskane roznice osiagnely istotnosé
statystyczng. Efekt terapeutyczny zostat dodatkowo zwalidowany z wykorzystaniem
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego, ktore umozliwito kompleksowa oceng zmian
objetosci guza oraz architektury jego unaczynienia na podstawie obrazéw T2-zaleznych oraz

sekwencji angiograficznych TOF (ang. Time of Flight).

Badania in vitro wykazaly, ze nanoczastki Fe@C-PEI-IgG-enzym znaczaco obnizaly
zywotno$¢ komoérek A549 oraz catkowicie hamowaty zdolno$¢ tworzenia kolonii. Efekt ten byt
zwigzany z obecno$cia oksydazy glukozowej (GOX), ktora w komorkach nowotworowych
generuje nadtlenek wodoru (H202) jako ko-produkt rozktadu glukozy. Zastosowanie
magnetycznych nanostruktur umozliwito ponadto stabilne i selektywne dostarczanie GOX do
komoérek nowotworowych, ograniczajac jego potencjalng immunogenno$¢ 1 krotki czas

pottrwania.

Przeprowadzone badania wykazaly, Zze polaczenie ukierunkowanego dostarczania
nanoczastek, terapii metabolicznej, radioterapii oraz magnetycznej hipertermii poprawia
skuteczno$¢ leczenia i skutkuje wydtuzeniem przezycia w przedklinicznym modelu raka ptuca.
Badanie to stanowi logiczne rozwinig¢cie moich wcze$niejszych prac nad magnetycznymi
nanostrukturami w diagnostyce MRI 1 potwierdza ich potencjal jako wielofunkeyjnych
narzedzi nanobiotechnologii w zintegrowanych podejsciach diagnostyczno-terapeutycznych

NOWOtWOrow.

Znaczenie i oryginalnos¢ przedstawionych badan polega na wykazaniu, Ze nanoczastki
Zelaza enkapsulowane grafenem i funkcjonalizowane przeciwcialem monoklonalnym
mog3a jednoczeSnie pelni¢ rol¢ nosnikow terapeutycznych, radiosensybilizatorow oraz
mediatorow hipertermii, tworzac spojna platform¢ do rozwoju spersonalizowanych

strategii leczenia nowotworow w badaniach przedklinicznych.
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Profil metaboliczny raka pluca w modelu mysim jako biomarker w badaniach

translacyjnych [H4]

W uzupehieniu badan nad celowanymi magnetycznymi nanostrukturami w diagnostyce
1 terapii nowotworow podjetam metabolomiczng charakterystyke przedklinicznego modelu
raka pluca, ktorej celem bylo lepsze zrozumienie biologicznego i metabolicznego tla
obserwowanych wczesniej efektow diagnostycznych i terapeutycznych. Metabolomika stanowi
obecnie jedno z kluczowych narzedzi identyfikacji biomarkeréw nowotworowych,
umozliwiajac iloSciowg ocen¢ zmian metabolicznych towarzyszacych progresji nowotworu

oraz jego odpowiedzi na leczenie.

W badaniach wykorzystatam syngeniczny model raka pluca Lewisa (LLC), szeroko
stosowany w badaniach przedklinicznych niedrobnokomoérkowego raka pluca. Model ten zostat
dotychczas scharakteryzowany genetycznie i1 genomowo, natomiast nie byl wczesniej
przedmiotem systematycznej analizy metabolomicznej. Celem moich badan byta
kompleksowa identyfikacja zmian metabolicznych w guzach LLC, ze szczegdlnym
uwzglednieniem metabolizmu weglowodanow, aminokwasow i lipidow oraz wskaznikow

zwigzanych z hipoksja guza.

Profilowanie metabolomiczne przeprowadzitam z wykorzystaniem spektroskopii 'H
NMR (NMR, ang. Nuclear Magnetic Resonance) (400 MHz), jednej z podstawowych technik
analizy metabolomicznej. Zastosowatam standardowe procedury ekstrakcji  wodno-
metanolowej 1 chloroformowej, umozliwiajace rozdzielenie frakcji metabolitow polarnych

i niepolarnych w tkankach nowotworowych.

Analiza widm "H NMR frakcji chloroformowej wykazata dominacje sygnatow lipidowych,
obejmujacych gltownie kwasy tluszczowe, trojglicerydy 1 estry cholesterolu. Wyniki te
potwierdzaja  aktywne przeprogramowanie metabolizmu lipidow w  komorkach
nowotworowych, umozliwiajagce ich przetrwanie 1 wzrost w niekorzystnych warunkach
mikrosrodowiska guza. Obserwacje te pozostaja w zgodzie z moimi wczesniejszymi

badaniami, w ktérych wykazywatam kluczowa role lipidow w progresji nowotworow [44, 45].

Analiza frakcji polarnej ujawnila istotne zmiany w metabolizmie glukozy, aminokwaséw
rozgatezionych (leucyny i izoleucyny), alaniny, glutaminianu, lizyny, kreatyny oraz choliny.
Jednym z najwazniejszych obserwowanych efektow byla nasilona glikoliza 1 zwigkszona
produkcja kwasu mlekowego, charakterystyczna dla efektu Warburga. Zwigkszone stezenie

mleczanu, prawdopodobnie pochodzacego z przeksztatcen pirogronianu, sprzyja rozwojowi
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hipoksji guza, ktore stanowi istotng barier¢ w skutecznej chemo- i radioterapii raka pluca.
Uzyskane dane wskazuja roéwniez na aktywne wykorzystanie glutaminy jako alternatywnego
zrodla wegla oraz na zwigkszong produkcje alaniny, kreatyny, mioinozytolu i tauryny,
metabolitow istotnych dla utrzymania homeostazy energetycznej i osmotycznej komorek

nowotworowych.

Przeprowadzone przeze mnie badanie stanowi, wedtug mojej najlepszej wiedzy, pierwsza
kompleksowa analiz¢ metabolomiczna modelu raka pluca Lewisa z wykorzystaniem
spektroskopii '"H NMR, dostarczajaca jako$ciowych i ilosciowych danych metabolomicznych.
Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze mysie guzy LLC wykazujg charakterystyczne zaburzenia
metaboliczne typowe dla ludzkiego raka pluca, co czyni ten model szczegdlnie warto$ciowym

narze¢dziem w badaniach przedklinicznych.

Wiaczenie metabolomicznej charakterystyki guza do prowadzonych przeze mnie badan nad
nanostrukturami magnetycznymi 1 terapiami skojarzonymi poszerza interdyscyplinarny
wymiar osiagniecia naukowego, umozliwiajac lepsze zrozumienie mechanizmoéw
odpowiedzialnych za odpowiedZ nowotworu na obrazowanie i leczenie. Zidentyfikowane
zmiany metaboliczne, takie jak podwyzszony poziom mleczanu, zaburzenia metabolizmu
aminokwasow 1 lipidéw, moga w przysztosci stanowi¢ potencjalne biomarkery wczesnej
diagnostyki oraz cele terapii ukierunkowanej metabolicznie, uzupelniajac strategie

diagnostyczno-terapeutyczne rozwijane w ramach mojego programu badawczego.

Znaczenie i oryginalno$¢ tego badania polega na polaczeniu metabolomicznej
charakterystyki nowotworu z wezesniejszymi badaniami obrazowymi i terapeutycznymi,
co tworzy spojna, wielopoziomowg koncepcje badan przedklinicznych nad rakiem pluca,
laczaca diagnostyke molekularna, obrazowanie MRI oraz terapie oparte na

zaawansowanych magnetycznych nanostrukturach.

Pecherzyki zewngtrzkomorkowe jako nosniki pDNA w terapii molekularnej raka ptuca
[HS]

W kolejnym etapie moich badan rozszerzytam zakres prac nad nowoczesnymi narzedziami
nanobiotechnologii o pecherzyki zewnatrzkomorkowe (ang. Extracellular Vesicles - EVs)
bedace naturalnymi nos$nikami informacji biologicznej oraz potencjalnymi platformami
terapeutycznymi. EVs odgrywaja kluczowa role w komunikacji migedzykomoérkowe;,
uczestniczac w procesach fizjologicznych i patologicznych, w tym w modulacji odpowiedzi

immunologicznej, przebudowie tkanek oraz progresji nowotwordéw [26]. Ze wzgledu na ich
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niska immunogenno$¢ oraz zdolno$¢ do transportu biologicznie aktywnych czasteczek, EVs

stanowig szczegdlnie obiecujace narzgdzie w terapiach ukierunkowanych molekularnie.

W swoich badaniach skoncentrowatam si¢ na zastosowaniu EVs jako no$nikow genow
terapeutycznych, analizujac ich potencjat w regulacji aktywno$ci metaloproteinaz macierzy
(MMP, ang. Matrix Metalloproteinases) w komoérkach raka ptuca. Przedmiotem badan byt
wplyw pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych zatadowanych plazmidem kodujacym tkankowy
inhibitor metaloproteinaz 2 (pTIMP2) na ekspresj¢ 1 aktywno§¢ MMP-1, MMP-2 i MMP-9
w ludzkiej linii komorek raka pluca A549.

Pecherzyki zewnatrzkomoérkowe izolowatam z medium hodowlanego komorek A549
metoda wirowania gradientowego i ultrawirowania, a plazmid pTIMP2 wprowadzatam do EVs
za pomocg elektroporacji. Otrzymane EVs charakteryzowatam przy uzyciu analizy PCR (PCR,
ang. Polymerase Chain Reaction) oraz NTA (NTA, ang. Nanoparticle Tracking Analysis).

Celem badania byla ocena wpltywu EVs zatadowanych pTIMP2 na poziomy
metaloproteinaz MMP-1, MMP-2 oraz MMP-9 w komorkach raka ptuca. Komorki A549
poddawalam dziataniu roéznych stezen EVs, a poziomy MMP analizowalam w lizatach
komoérkowych oraz w medium po 24 1 48 godzinach ekspozycji. Takie podejscie umozliwito

oceng zaleznych od czasu oraz dawki zmian w regulacji aktywno$ci metaloproteinaz.

Nie stwierdzono istotnych zmian pozioméw MMP-1 w lizatach komoérkowych oraz
w medium hodowlanym po ekspozycji komoérek A549 na EVs zatadowane pTIMP-2.
Jednocze$nie zaobserwowatam istotne, zalezne od czasu i st¢zenia zahamowanie ekspresji
MMP-2 w medium po 48 godzinach, co wskazuje na skuteczng regulacje tego enzymu przez
EVs zawierajace TIMP-2. Jest to szczego6lnie istotne, poniewaz MMP-2 odgrywa kluczowa role
w degradacji sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej, sprzyjajac inwazji komorek

nowotworowych i formowaniu przerzutow.

W przypadku MMP-9 zaobserwowatam zmniejszenie jej poziomu zalezne od st¢zenia EVs
po 48 godzinach ekspozycji. Uzyskane wyniki sugeruja zlozona, nieliniowa regulacje
aktywnosci MMP-2 1 MMP-9, potencjalnie obejmujaca mechanizmy kompensacyjne
1 sprzezenia zwrotnego. Brak istotnych zmian w poziomach MMP-1 przy jednoczesnej
modulacji MMP-2 i MMP-9 wskazuje na selektywny charakter dzialania TIMP-2, co moze
wynika¢ z odmiennych mechanizméw regulacyjnych i interakcji biatkowych poszczegdlnych

metaloproteinaz.
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Uzyskane przeze mnie wyniki dostarczaja dowodow, ze pecherzyki zewnatrzkomorkowe
zaladowane genem TIMP2 moga skutecznie i selektywnie modulowaé aktywnos¢
metaloproteinaz macierzy, potencjalnie ograniczajac inwazj¢ i przerzutowanie komorek raka
ptuca. Badanie to wskazuje na EVs jako obiecujacg platforme terapii genowej o wysokim

stopniu ukierunkowania i bezpieczenstwa biologicznego.

Znaczenie i oryginalnos¢ przedstawionego badania polega na wykazaniu, Ze naturalne
pecherzyki zewnatrzkomorkowe moga by¢ wykorzystane jako skuteczne nosniki genow
terapeutycznych do selektywnej regulacji metaloproteinaz w komoérkach raka pluca, co
stanowi istotne uzupelnienie rozwijanych przeze mnie strategii diagnostyczno-
terapeutycznych opartych na nanostrukturach biologicznych i podejSciu molekularnym

w badaniach przedklinicznych nowotworow.

Pecherzyki zewngtrzkomorkowe w diagnostyce i terapii jako produkty lecznicze terapii
zaawansowanej (ATMP) [H6]

Istotnym uzupehlieniem prowadzonych przeze mnie badan eksperymentalnych nad
biologicznymi nanostrukturami (EVs) bylo opracowanie pracy przegladowej poswieconej
translacyjnym aspektom zastosowania EVs w diagnostyce i terapii nowotworéow,
ze szczegblnym uwzglednieniem wyzwan zwigzanych z ich produkcja w skali przemystowej,
kontrolg jakos$ci oraz regulacjami prawnymi. Praca ta wpisuje si¢ w catosciowa koncepcje
mojego programu badawczego, taczacego badania podstawowe 1 przedkliniczne z perspektywa

ich wdrozenia klinicznego.

W artykule omowilam aktualny stan wiedzy dotyczacy produkeji pecherzykéw
zewnatrzkomorkowych zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Produkcyjnej (GMP, ang.
Good Manufacturing Practice), niezbednej do wykorzystania EVs jako nos$nikow
biologicznych w diagnostyce molekularnej oraz jako ATMP. Przedstawilam szczegélowa
analiz¢ procesOw upstream 1 downstream, obejmujacych wybor 1 charakterystyke komorek
zrodtowych, warunki hodowli, metody izolacji i oczyszczania EVs oraz technologie skalowania
produkcji, ktore stanowig jedno z kluczowych ograniczen w translacji EVs do praktyki

kliniczne;j.

Istotng czg$¢ pracy poswiecitam zagadnieniom kontroli jako$ci (QC, ang. Quality
Control) w produkcji EVs, podkreslajac znaczenie kompleksowej oceny tozsamosci, czystosci,

stabilnosci 1 funkcjonalnos$ci pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych. Oméwitam obowigzujace

21



1 postulowane standardy QC, obejmujace charakterystyke fizykochemiczng EVs, testy
funkcjonalne, ocen¢ bezpieczenstwa biologicznego oraz wymagania dotyczace zgodnosci
regulacyjnej. Zwrécitam uwage na konieczno$¢ ciggtego monitorowania i doskonalenia
procedur QC w celu zapewnienia powtarzalnosci, bezpieczenstwa i1 skutecznosci produktow

opartych na EVs.

W pracy przegladowej szczegoélny nacisk potozylam na postprodukcyjne strategie
bioinzynierii pecherzykow zewnatrzkomorkowych, takie jak modyfikacje powierzchniowe,
tadowanie czagsteczek terapeutycznych i1 diagnostycznych oraz ukierunkowanie molekularne.
Przedstawione zagadnienia zostaly odniesione do potencjalnych zastosowan EVs
w nowoczesnych metodach diagnostyki oraz w terapii ukierunkowanej, w tym terapiach
genowych i molekularnych, co stanowi bezposrednie rozwinigcie moich wcezesniejszych badan

eksperymentalnych nad EVs i nanostrukturami.

W kontek$cie dynamicznego rozwoju badan klinicznych z udziatem EVs, dokonatam
przegladu aktualnie prowadzonych i zarejestrowanych badan klinicznych o réznym
stopniu zaawansowania, wskazujagc na rosngce zainteresowanie zastosowaniem EVs
w medycynie translacyjnej. Praca obejmuje takze analiz¢ wyzwan regulacyjnych,
wynikajacych z braku jednoznacznych i szczegétowych wytycznych dotyczacych diagnostyki
i produktéw leczniczych opartych na EVs, co obecnie stanowi jedng z gtéwnych barier ich

szerokiego wdrozenia klinicznego.

Istotnym elementem artykulu jest rowniez omoéwienie zagadnien bezpieczenstwa
i nadzoru farmakoterapii po wprowadzeniu produktéw opartych na EVs do obrotu, w tym
oceny ryzyka oraz strategii zarzadzania ryzykiem. Podkreslitam znaczenie dlugoterminowego
monitorowania bezpieczenstwa terapii opartych na EVs, co jest szczegoOlnie istotne

w przypadku bioinzynieryjnych, wielofunkcyjnych nanono$nikow stosowanych u pacjentow.

Znaczenie i oryginalnos¢ tej pracy przegladowej polega na kompleksowym polaczeniu
wiedzy z zakresu biologii pecherzykow zewnatrzkomorkowych, inzynierii biomedycznej,
regulacji jakosci GMP oraz wymagan prawnych, co pozwala na realistyczng ocen¢
potencjatu EVs jako narzgdzi diagnostycznych i terapeutycznych. Praca ta stanowi istotny
element mojego dorobku, pokazujac zdolno$¢ do krytycznej syntezy wiedzy oraz wskazywania
kierunkow dalszego rozwoju i standaryzacji technologii EVs, niezbednych do ich bezpiecznego

1 skutecznego wykorzystania w praktyce kliniczne;.
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Pozostate publikacje powigzane z cyklem

Cze$¢ moich prac badawczych powigzanych tematycznie z cyklem [H1] - [H6] zostala
réwniez opublikowana w czasopismach recenzowanych [D35, D36], jednak udzial mojej osoby

w tych pracach uwazam za odpowiednio mniejszy.

[D35] Bamburowicz-Klimkowska M., Ruzycka-Ayoush M., Targonska A., Stawarska A.,
Grudzinski L.P.: Loading of enzymatic cargos into extracellular vesicles derived from lung
cancer cells, International Journal of Nanomedicine 2025, Volume 2025 (20): 9931-9944, DOI:
10.2147/1JN.S528193

IF=6,5; Q1, 140 pkt.

[D36] Grudzinski I.P., Bamburowicz-Klimkowska M., Sochanowicz B., Brzoska K.,
Prochorec-Sobieszek M., Cabaj M., Targonska A., Stawarska A. and Kruszewski M.: Systemic
toxicity and immunotoxicity studies of glucose oxidase-loaded extracellular vesicles derivered
from lung cancer cells, Frontiers in Immunology 2026, 17,1842887: 1-19,
DOI:10.3389/fimmu.2026.1842887

IF=5,9; Q1, 140 pkt.

3.3.4. Podsumowanie oraz wplyw uzyskanych wynikow badan na rozwoj dyscypliny:

nauki farmaceutyczne

Przedstawiony cykl szesciu prac stanowi spdjne i interdyscyplinarne osiggnigcie
naukowe, ktorego celem bylo opracowanie i przedkliniczna walidacja nowych narzedzi
nanobiotechnologii w diagnostyce i terapii nowotworow, ze szczegdélnym uwzglednieniem
nowotworOw moézgu 1 pluca. Badania tacza podejscia z zakresu nanomateriatow
magnetycznych, biologii nowotwordéw, obrazowania metodg rezonansu magnetycznego, terapii
skojarzonych oraz biologii molekularnej, tworzac kompleksowa koncepcje¢ badan

diagnostyczno-terapeutycznych.

Istotnym elementem osiggni¢cia jest wykazanie, ze funkcjonalizowane magnetyczne
nanostruktury mogga skutecznie zwigksza¢ swoistos¢ biologiczng obrazowania MRI poprzez
ukierunkowanie na wybrane cele molekularne, co pozwala na lepsza identyfikacje

i charakterystyke tkanek nowotworowych w modelach przedklinicznych. Réwnolegle
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pokazatam, ze te same lub pokrewne nanostruktury mogg pemli¢ funkcje terapeutyczne,
wzmacniajac skuteczno$¢ klasycznych metod leczenia, takich jak radioterapia, m.in. poprzez

radiosensytyzacje¢, hipertermi¢ magnetyczng oraz modulacje stresu oksydacyjnego.

Uzupetieniem podej$¢ opartych na nanoczastkach magnetycznych byta charakterystyka
biologiczna nowotworow na poziomie metabolicznym, ktora pozwolila na identyfikacje
kluczowych zaburzen metabolicznych towarzyszacych progresji raka pluca, w tym
przeprogramowania metabolizmu lipidéw, nasilonej glikolizy oraz zmian w metabolizmie
aminokwasow. Uzyskane dane dostarczajg biologicznego kontekstu dla interpretacji wynikow
obrazowych 1 terapeutycznych oraz wskazuja potencjalne biomarkery stanu guza i1 jego

mikrosrodowiska.

Kolejnym  istotnym  aspektem  osiggni¢cia  bylo  wlaczenie  pecherzykéow
zewnatrzkomorkowych jako biologicznych nanostruktur, zdolnych do selektywnego
przekazywania informacji genetycznej i modulowania kluczowych procesow zwigzanych
z inwazjag 1 przerzutowaniem nowotworéw. Badania te rozszerzaja koncepcje
nanobiotechnologii o komponenty biologiczne, oferujac alternatywne i komplementarne

strategie terapii molekularne;.

Catos¢ osiagnigcia zostata osadzona w kontekscie translacyjnym poprzez analiz¢ wyzwan
zwigzanych z produkcja, kontrolg jako$ci, bezpieczenstwem oraz regulacjami prawnymi
nowoczesnych produktoéw opartych na nanostrukturach 1 pecherzykach
zewnatrzkomoérkowych. Takie podejscie podkresla praktyczny potencjal prowadzonych badan
oraz ich znaczenie dla rozwoju przysztych, spersonalizowanych metod diagnostyki i leczenia

NOWOtwWOrow.

Znaczenie przedstawionego osiggniecia polega na stworzeniu spdjnej,
wielopoziomowej koncepcji przedklinicznych badan diagnostyczno-terapeutycznych,
integrujacej obrazowanie MRI, nanostruktury magnetyczne, biologi¢ molekularna oraz
analize¢ metabolomiczna. Osiagni¢cie to wnosi oryginalny wklad w rozwoj
nanobiotechnologii i wskazuje realne Kkierunki translacji do nowoczesnej,

ukierunkowanej medycyny onkologicznej.

Uzyskane wyniki wnosza istotny wktad w rozwoj dziedziny nauk farmaceutycznych,
poszerzajac ich zakres 0 nowoczesne strategie diagnostyczne i terapeutyczne oraz dostarczajac
podstaw przedklinicznych do projektowania innowacyjnych, ukierunkowanych teranostykow

w onkologii.
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3.4. Dodatkowe osiggni¢cie naukowe w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Oprocz osiggnie¢ wskazanych w punkcie 3.1 bedacych podstawa postgpowania
habilitacyjnego, posiadam dodatkowe osiagniecie naukowe w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

Modulacja aktywnosci desaturaz i metabolizmu lipidow przez bioaktywne skladniki diety

w zréoZnicowanych stanach metabolicznych — implikacje farmaceutyczne

Celem przeprowadzonych badan bylo zidentyfikowanie aktywno$ci desaturaz jako
wspolnego, farmakologicznie istotnego punktu regulacyjnego, poprzez ktéry bioaktywne
sktadniki diety - w zaleznos$ci od ich sktadu chemicznego i formy fizycznej - moga modulowac
metabolizm lipidéw w stanie fizjologicznym oraz w przebiegu choréb zwigzanych z procesem

zapalnym i nowotworowym.

Dodatkowe osiaggnigcie obejmuje spdjny cykl badan eksperymentalnych z zakresu nauk
farmaceutycznych, ukierunkowanych na analize¢ mechanizméw modulacji metabolizmu
lipidow przez bioaktywne sktadniki diety, ze szczegdlnym uwzglednieniem aktywnos$ci
desaturaz jako kluczowych enzyméw regulujacych szlak kwasu arachidonowego i syntezg
eikozanoidow. Badania byly prowadzone w zréznicowanych stanach metabolicznych,
obejmujacych zardéwno warunki fizjologiczne [D25, D29], jak i modele przedkliniczne procesu

nowotworowego [D27, D31, D32].

Pierwsza cze$¢ badan koncentrowata si¢ na bioaktywnych lipidach pochodzenia roslinnego,
w szczegolnosci sprzezonych trienach kwasu linolenowego (CLnA, ang. Conjugated Linolenic
Acid), obecnych w oleju z nasion granatu oraz ekstrakcie z owocow przepekli ogorkowatej
(Momordica charantia). Wykazano, ze zwigzki te istotnie wptywaja na profil kwasow
thuszczowych w surowicy, watrobie 1 frakcji mikrosomalnej, prowadzac do modulacji
aktywnosci A6- 1 AS-desaturazy, redukcji dostepnosci kwasu arachidonowego oraz zmian
w syntezie jego biologicznie czynnych pochodnych [D27, D29]. Istotnym wynikiem bylo
potwierdzenie endogennej konwersji CLnA do cis-9, trans-11 CLA (CLA, ang. Conjugated
Linoleic Acid) bez kumulacji form pierwotnych w tkankach, co wskazuje na mechanizm
posredniego dziatania farmakologicznego tych lipidow. Ponadto wykazano, ze modulacja
aktywno$ci desaturaz przez CLnA przeklada si¢ na zmiany w szlakach zaleznych od

eikozanoidéw, co sugeruje ich potencjalny wplyw na procesy zapalne oraz zaburzenia
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metaboliczne towarzyszace réznym stanom chorobowym. W szerszym ujgciu wyniki te
wskazuja, ze bioaktywne lipidy mogg stanowi¢ istotny element regulacji homeostazy lipidowej
w zréznicowanych stanach metabolicznych, w tym w warunkach towarzyszacych chorobom o

podiozu zapalnym i nowotworowym [D25].

Naturalnym rozwini¢ciem powyzszych obserwacji byta druga cze$¢ badan, realizowana
w ramach grantu, ktéry otrzymatam z Narodowego Centrum Nauki (Miniatura 3
DEC-2019/03/X/NZ9/01753), w ktorej oceniono wptyw cynku podawanego w formach
makro-, mikro- 1 nanostrukturalnych na metabolizm lipidow 1 aktywno$¢ desaturaz
w warunkach procesu nowotworowego [P2]. Badania te, prowadzone we wspdlpracy z Katedra
i Zakladem Chemii Farmaceutycznej i Biomateriatbw Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pozwolily wykazaé, ze forma fizyczna substancji biologicznie czynnej ma

kluczowe znaczenie dla jej efektu metabolicznego.

Suplementacja cynkiem w postaci nanoczastek prowadzila do obnizenia aktywnos$ci
A6-desaturazy, korzystnej modyfikacji profilu kwasow thuszczowych oraz ograniczenia
syntezy mediatorow prozapalnych, takich jak prostaglandyna E., czemu towarzyszyt
tagodniejszy przebieg procesu nowotworowego. Odmienny efekt obserwowano w przypadku
cynku podawanego w postaci mikroczastek, ktory sprzyjat wzrostowi st¢zenia cholesterolu,
oksysteroli oraz eikozanoidéw o dziataniu prozapalnym, wskazujac na istotne znaczenie postaci

farmaceutycznej w modulacji szlakéw metabolicznych [D31, D32].

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze zar6wno bioaktywne sktadniki diety, takie
jak lipidy pochodzenia roslinnego, jak i pierwiastki w postaciach mikro- i nanostrukturalnych,
oddzialuja na wspdlny, farmakologicznie istotny punkt regulacyjny, jakim jest aktywnos¢
desaturaz. Ich modulacja prowadzi do zmian w metabolizmie kwasow tluszczowych, w tym
w dostgpnosci kwasu arachidonowego oraz syntezie eikozanoidéw, wptywajac tym samym na
procesy zapalne i nowotworowe. Wykazano réwniez znaczenie przemian metabolicznych

bioaktywnych lipidéw oraz formy fizycznej substancji, co potwierdzono na przyktadzie cynku.

Osiggniecie to wnosi istotny wkiad w rozwoj badan nad dietetycznymi i materialowymi
modulatorami metabolizmu lipidéw, podkreslajac regulacyjna role desaturaz. Uzyskane wyniki
majg wyrazne implikacje farmaceutyczne, wskazujac na mozliwo$¢ opracowania strategii
terapeutycznych i chemoprewencyjnych opartych na ukierunkowanej modulacji metabolizmu

lipidéw w chorobach o podtozu zapalnym i nowotworowym.
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4. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-
BADAWCZYCH

Najistotniejsze prace naukowo-badawcze nie wchodzace w sktad glownego oraz
dodatkowego osiagnigcia stanowigcego podstawe ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego przedstawiam w podziale na dwie czesci: przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora nauk farmaceutycznych (podrozdziat 4.1) oraz po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora nauk farmaceutycznych (podrozdziat 4.2). Spis wszystkich prac
opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych znajduje si¢
w podrozdziale 4.3, natomiast prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk

farmaceutycznych (z wylaczeniem prac wchodzacych w sktad cyklu) w podrozdziale 4.4.

4.1. Dzialalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

Ocena sposobu {ywienia studentow

Moja praca naukowo-badawcza w Zaktadzie Bromatologii (obecnie Zaktad Toksykologii
1 Bromatologii) rozpoczeta sie¢ w 1999 roku i1 poczatkowo dotyczyla oceny sposobu zywienia

wybranych grup ludnosci: studentow, osob starszych oraz dzieci.

Miodziez akademicka jest specyficznym Srodowiskiem, w ktorym szereg negatywnych
czynnikow takich jak nieregularny tryb Zycia i zwigzany z tym sposob odzywiania, stres czy
tez natogi moga w przysztosci wywola¢ okreslone skutki zdrowotne. Dlatego wazne jest
monitorowanie sposobu zywienia studentow, dzigki ktoremu istnieje mozliwos¢ wykazania
wad 1 nieprawidtowosci, co pozwala na odpowiednig ich korekte. W roku akademickim
1999/2000 przeprowadzono oceng sposobu zywienia studentéw Wydziatu Farmaceutycznego
Akademii Medycznej w Warszawie [D1] oraz ocen¢ jakosciowg sposobu zywienia studentow
Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej [D3], kazdorazowo na losowo wybrane;j
grupie okoto 100 os6b. W obu badanych populacjach studentéw analiza jakosciowa wykazata,
ze zywienie mtodziezy akademickiej nie bylo zgodne z zaleceniami racjonalnego Zywienia,
cho¢ korzystniejsze cechy stwierdzono w grupie kobiet oraz studentéw mieszkajacych podczas

roku akademickiego w domu rodzinnym [D1, D3].
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Ocena sposobu Zywienia 0sob starszych

Poprawa og6lnych warunkow zycia i osiggniecia medycyny powoduja, ze powicksza sie
znaczaco odsetek ludzi w wieku podesztym. Wlasciwe odzywianie jest jednym
z podstawowych czynnikdw majacych wplyw na stan zdrowia, co szczegdétowo opisatam
w publikacji przegladowej [D15]. Badania ankietowe i epidemiologiczne dowodza, ze ludzie
starsi czegsto odzywiaja si¢ nieprawidtowo, a ponadto cechuja ich specyficzne potrzeby
zywieniowe. Uwzgledniajac wysoka czgstotliwos¢ wystgpowania u  nich  chorob
dietozaleznych, niezbedna wydaje si¢ konieczno$¢ prowadzenia badan stwarzajgcych podstawe
do eliminowania btedow zywieniowych i prowadzacych do poprawy jakosci zycia. To sktonito
mnie do przeprowadzenia oceny sposobu zywienia ludzi starszych, zrzeszonych w wybranych
warszawskich stowarzyszeniach spotecznych. Ocena jako$ciowa wykazata, ze zywienie 0s6b
w wieku od 60 do 96 lat nie bylo zgodne z zaleceniami racjonalnego zywienia, a najwigcej
btedow w zywieniu zaobserwowano w grupie 0osob chorych na cukrzyce typu 2 i otytos¢ [D5].
Z kolei ocena ilosciowa wykazata migdzy innymi zbyt niska podaz energii oraz zbyt mate
spozycie btonnika i cholesterolu, a takze brak wypetienia poziomu bezpiecznego spozycia na
wiekszo$¢ sktadnikdw mineralnych (szczegélnie potas, wapn i miedz) [D7, D9]. Ponadto
przeprowadzitam analiz¢ dotyczaca stosowania suplementacji witaminowo-mineralnej
w badanej populacji 0sob starszych, ktéra wykazata migdzy innymi, ze ponad potowa stosowata
suplementacje, cho¢ w przypadku witamin: A, E, B12 i C byla ona niezasadna [D10].
Dodatkowo dokonatam oceny sposobu Zzywienia osob starszych pod katem wystepowania
schorzen typowych dla wieku podesztego takich jak: choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca
typu 2, osteoporoza, przerost prostaty czy otytos¢ [D6, D8]. U oso6b z chorobami sercowo-
naczyniowymi wykazatam przede wszystkim duze niedobory witaminy D 1 folianow, a takze
przekroczenie bezpiecznego poziomu spozycia na witaming A 1 B12 [D8]. Co istotne, Zadna
z analizowanych grup nie odzywiala si¢ w sposob prawidlowy, a najnizsza realizacja

zapotrzebowania na wapn wykazali si¢ chorzy na osteoporoze 1 otylos¢ [D6].
Ocena sposobu Zywienia dzieci

Kolejng badang populacja byty dzieci i mtodziez szkolna, u ktorych tylko zbilansowana
dieta, obejmujaca réwniez optymalng ilo§¢ sktadnikow mineralnych 1 witamin, jest w stanie
zapewni¢ prawidlowy rozw¢j mlodego organizmu i zredukowaé ryzyko powstania chordb
dietozaleznych w wieku dojrzalym. Badania zostaly przeprowadzone dwukrotnie, w odstgpie 5

lat wsérdd dzieci w tym samym wieku (10-12 lat), uczeszczajacych do tej samej szkoty [D19].
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Szkola ta zostala wybrana ze wzgledu na realizowany przez nig program racjonalnego
zywienia. Stwierdzono brak wypelnienia poziomu bezpiecznego spozycia na wapn, potas,
zelazo 1 fosfor, przy czym w przeciagu 5 lat zwigkszyto sie¢ spozycie sodu oraz nadal utrzymuje

si¢ zbyt niskie spozycie wapnia i1 zelaza [D19].
Opracowanie metody oznaczania aktywnosci enzymow — desaturaz,

Roéwnolegle kontynuowatam tematyke rozpoczeta podczas pracy magisterskiej, dotyczaca
opracowania nowej metody oznaczania AS-desaturazy, alternatywnej dla dotychczas
stosowanej metody radiometrycznej, ktora wymusza konieczno$¢ dysponowania pracownig
radiometryczng, relatywnie kosztownym rozwigzaniem, co nie czyni tej techniki powszechng
i dostepnag dla wielu laboratoriéw. Poczatkowo probowatam stosowac chromatografie gazowa,
a aktywno$¢ enzymu oznacza¢ w homogenatach watrobowych, a nastgpnie w mikrosomach
watrobowych szczuréw [D2]. Nastgpnie podjelam badania, ktérych celem bylo wykazanie
mozliwo$ci zastosowania wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) z detekcja UV,
jako podstawowe] metody analitycznej podczas wykonywania pomiarow okreslajacych
aktywno$¢ A’- i A®-desaturazy [D11, D17]. Opracowanie i wykorzystanie powyzszej metody
do oznaczania aktywnosci desaturaz w mikrosomach watrobowych szczuréw, poddanych
uprzednio oddzialywaniu szeregu czynnikéw dietetycznych, stalo si¢ podstawa mojej pracy

doktorskie;j.

4.2. Dzialalno$¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora nauk

farmaceutycznych

Oleje w diecie a profil lipidowy oraz aktywnosé desaturaz w surowicy i mikrosomach

watrobowych szczurow

Celem przeprowadzonych badan byla ocena mozliwosci modulowania aktywnosci A6-
1 A5-desaturazy poprzez sktad diety, ze szczegdlnym uwzglednieniem rodzaju spozywanych
olejow  roslinnych  oraz  wplywu ich  krotkotrwatej  obrébki  termiczne;.
W doswiadczeniach zastosowano olej rzepakowy, stonecznikowy oraz oliwe, podawane
W postaci nieogrzewanej oraz po podgrzaniu (200°C, 10 min), co pozwolito na analiz¢ zmian
w profilu kwasoéw thuszczowych surowicy oraz aktywno$ci enzymow uczestniczacych

w biosyntezie kwasu arachidonowego (AA, ang. Arachidonic acid) [D22].
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Doswiadczalnie wykazano, ze suplementacja diety olejami bogatymi w wielonienasycone
kwasy thuszczowe istotnie wptywa na sktad kwasow tluszczowych surowicy oraz na aktywnos¢
A6- 1 A5-desaturazy w mikrosomach watroby szczura, przy czym efekt ten byt zalezny od
rodzaju oleju. Zastosowanie olejow podgrzanych prowadzito do zwigkszenia syntezy kwasu
arachidonowego, a w przypadku oleju rzepakowego i stonecznikowego rowniez do istotnego
wzrostu aktywno$ci A6-desaturazy, co sugeruje udziat sprzgzonych diendéw kwasow
thuszczowych powstajacych podczas ogrzewania olejéw w regulacji  aktywnosci

enzymatyczne;.

Dalsze badania wykazaly, ze suplementacja olejami jadalnymi o zréznicowanym profilu
kwasow ttuszczowych wptywa nie tylko na profil lipidowy surowicy, lecz takze na aktywno$¢
enzymOw oraz na st¢zenia metabolitow lipooksygenaz kwasu arachidonowego, linolowego
1 eikozapentaenowego (EPA, ang. eicosapentaenoic acid) [D28]. Jednocze$nie stwierdzono, ze
zmiany te nie zawsze bezposrednio odzwierciedlajg sktad kwaséw tluszczowych podawanych
olejow, co wskazuje na zlozong regulacj¢ endogennego metabolizmu lipidéw. Wykazano
ponadto ujemng korelacj¢ pomigdzy spozyciem kwaséw tluszczowych n-3 a aktywnoscig
desaturaz oraz obnizong aktywno$¢ A6-desaturazy w warunkach ograniczenia podazy energii

w diecie.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze jako$¢ lipidow pokarmowych oraz ich obrobka
technologiczna stanowia istotne czynniki modulujace aktywno$¢ kluczowych enzymow
metabolizmu kwasow tluszczowych, a tym samym moga wplywa¢ na synteze zwigzkow

o0 znaczeniu biologicznym i prozapalnym.

Metaboliczne mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania sprzeionych dienow kwasu

linolowego w regulacji syntezy kwasu arachidonowego

Celem przeprowadzonych badah bylo wyjasnienie mechanizméw oddziatywania
sprzgzonych diendbw kwasu linolowego na metabolizm kwasoéw tluszczowych,
ze szczegbdlnym uwzglednieniem regulacji aktywnosci A6- 1 AS5-desaturazy — kluczowych
enzymOw uczestniczagcych w biosyntezie AA, stanowigcego prekursor eikozanoidow
o dziataniu prozapalnym i pronowotworowym. Badania te wpisywaty si¢ w nurt poszukiwan

metabolicznych mechanizméw modulacji proceséw nowotworowych przez sktadniki diety.

Eksperymenty przeprowadzilam z wykorzystaniem modelu mikrosomow watrobowych
szczurdw, zarowno w warunkach fizjologicznych, jak 1 w modelu chemicznie indukowanego

procesu nowotworowego (DMBA, ang. 7,12-dimethylbenz[a]anthracene), co umozliwito
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rownoczesng ocen¢ efektow suplementacji CLA oraz zmian metabolicznych towarzyszacych
kancerogenezie. Zastosowane podejscie badawcze pozwolito na funkcjonalng oceng
aktywnos$ci desaturaz, opartg na iloSciowym oznaczeniu in vitro syntetyzowanego kwasu

arachidonowego, zamiast posrednich wskaznikéw aktywnosci enzymatyczne;.

Nowatorski charakter przeprowadzonych badan polegat na jednoznacznym wykazaniu
A6-desaturazy jako krytycznego punktu regulacyjnego metabolizmu kwasoéw tluszczowych
w przebiegu procesu nowotworowego oraz na identyfikacji metabolicznego mechanizmu
przeciwnowotworowego dziatania CLA [D21]. Po raz pierwszy w sposOb systematyczny
wykazano, ze rozw6j nowotworu prowadzi do istotnej indukcji aktywnosci A6-desaturazy,
skutkujacej wzmozong synteza kwasu arachidonowego. Jednocze$nie udowodniono, ze
suplementacja CLA istotnie obniza aktywno$¢ tego enzymu, zarowno w warunkach
fizjologicznych, jak i w przebiegu procesu nowotworowego, przy czym obserwowany efekt byt
zalezny od czasu trwania suplementacji. Uzyskane wyniki wskazuja, ze przeciwnowotworowe
dziatanie CLA wynika przede wszystkim z metabolicznego hamowania syntezy AA, a nie

wylacznie z mechanizmoéw cytotoksycznych czy antyoksydacyjnych [D21].

Wykazano réwniez, ze suplementacja CLA prowadzi do istotnego obnizenia aktywnosci
A6-desaturazy oraz zmniejszenia syntezy kwasu arachidonowego w mikrosomach
watrobowych szczurdéw, co pozwolilo na zaproponowanie hamowania A6-desaturazy jako
kluczowego mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania CLA. Badania przeprowadzone
w modelu DMBA potwierdzity, Ze proces nowotworowy indukuje aktywnos$¢ A6-desaturazy,
natomiast dlugotrwata suplementacja CLA istotnie ogranicza ten efekt, prowadzac do
zmniejszenia syntezy AA 1 potwierdzajac antagonistyczne dzialanie CLA wobec zmian

metabolicznych towarzyszacych kancerogenezie [D23].

Zakres badan zostal dodatkowo rozszerzony o model zywienia okotoporodowego.
Wykazano, ze suplementacja CLA w diecie matek wplywa na aktywnos$¢ desaturaz oraz profil
kwasow thuszczowych u potomstwa, prowadzac do zmniejszenia ich podatnosci na rozwoj
zmian nowotworowych. Wyniki te wskazaty na dlugofalowy, epigenetyczno-metaboliczny
wymiar dziatania CLA oraz na mozliwo$¢ programowania metabolicznego ryzyka

nowotworowego juz na etapie wezesnego rozwoju [D20].

Przedstawiony cykl badan stanowi istotny 1 oryginalny wktad w rozwdj wiedzy z zakresu
biochemii zywienia oraz biologii nowotwordéw. Dostarczyt on nowych danych dotyczacych roli
desaturaz kwasow tluszczowych w procesie nowotworzenia oraz pozwolit na identyfikacje
spojnego mechanizmu przeciwnowotworowego dzialania CLA, opartego na regulacji syntezy
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kwasu arachidonowego. Uzyskane wyniki majg zarOwno znaczenie poznawcze, jak
i aplikacyjne, wskazujac na potencjal wykorzystania sktadnikow diety jako modulatoréw

kluczowych szlakow metabolicznych zaangazowanych w procesy nowotworowe.

Pozostalosci substancji leczniczych, metali toksycznych oraz oksysteroli w rybach Morza

Balttyckiego - implikacje dla bezpieczenstwa ywnosci

Celem przeprowadzonych badan byta wieloaspektowa 1 kompleksowa ocena
bezpieczenstwa zdrowotnego ryb pochodzacych z Morza Battyckiego, oparta na jednoczesnym
oznaczeniu szerokiego spektrum wspotczesnych zanieczyszczen chemicznych oraz wybranych
zwiazkow bioaktywnych. Badania byly prowadzone we wspotpracy z Zakltadem Analizy
Farmaceutycznej (obecnie Zaktad Chemii Lekow, Analizy Farmaceutycznej i Biomedycznej)
WUM (prof. J. Giebultowicz) oraz Narodowym Instytutem Lekow (prof. A. Szterk, dr K.
Ofiara). Zakres badan obejmowat oznaczenie 98 substancji farmaceutycznych reprezentujacych
rézne grupy terapeutyczne, wybranych metali cigzkich 1 pierwiastkow §ladowych (Hg, Pb, Cd,
As, Ni), a takze cholesterolu i jego produktow utleniania (oksysteroli) w mig¢sniach siedmiu
gatunkow ryb o istotnym znaczeniu konsumpcyjnym. Uzyskane dane mialy na celu ocene
potencjalnego narazenia konsumentow oraz identyfikacje nowych, dotychczas stabo
rozpoznanych zagrozen zdrowotnych wynikajacych ze Srodowiskowego skazenia zywnos$ci

pochodzenia morskiego [D30].

Wyniki badan wykazaly obecnos¢ 11 sposrod 98 analizowanych substancji czynnych,
w tym antybiotykbw oraz lekow  przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych
1 kardiologicznych. Wystgpowanie oraz poziomy stezen substancji farmaceutycznych byty
wyraznie zréznicowane w zaleznosci od gatunku ryby. Najwyzsze stezenia odnotowano dla
ofloksacyny 1 tiabendazolu, natomiast w mig$niach leszcza 1 karasia nie stwierdzono obecnosci
zadnej z badanych substancji. Analiza zawarto$ci metali cigzkich potwierdzita obecno$¢ rteci,
olowiu oraz arsenu we wszystkich probkach ryb, przy jednoczesnym braku przekroczen
dopuszczalnych limitow okreslonych w obowigzujacych regulacjach Unii Europejskiej dla Hg,
Pb 1 Cd. Przeprowadzona ocena ryzyka zdrowotnego (THQ) wskazata na brak istotnego
zagrozenia dla konsumentoéw w odniesieniu do wigkszosci analizowanych metali, z wyjatkiem

arsenu, dla ktorego wartosci wskaznikow sygnalizowaty potencjalne ryzyko zdrowotne.

Ponadto we wszystkich analizowanych probkach ryb wykazano obecno$¢ oksysteroli,
ktorych udziat stanowit od 0,7 do 1,5% catkowitej zawartosci cholesterolu. Wsrdd oznaczonych

produktéow utleniania cholesterolu dominowaty 7-ketocholesterol oraz hydroksypochodne
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cholesterolu. Uzyskane wyniki dostarczaja nowych 1 oryginalnych danych dotyczacych
jednoczesnej obecnosci pozostalosci produktow leczniczych, toksycznych metali oraz
produktéw utleniania cholesterolu w rybach baltyckich. Badania te podkreslaja zasadnos¢
systematycznego monitorowania jakosci zdrowotnej zywnosci pochodzenia morskiego oraz
wskazujg na konieczno$¢ dalszej, poglebionej oceny skumulowanego ryzyka zdrowotnego dla

konsumentow [D30].

4.3. Publikacje opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
farmaceutycznych

Prace oryginalne

[D1] Olegdzka R., Wisniewska J., Rogalska-Niedzwiedz M., Bobrowska B., Stawarska A.:
Ocena sposobu zywienia studentow Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w
Warszawie w roku akademickim 1999/2000, Zywienie Czlowieka i Metabolizm, 2001,
suplement, XXVIII: 514-519.

[D2] Tokarz A., Stawarska A., Kope¢ G.: Wplyw tluszczow diety i dimetylobenzantracenu na
aktywno$¢ A6-desaturazy w mikrosomach watrobowych szczuréw, Bromatologia i Chemia

Toksykologiczna, 2002, XXXV, 3: 209-214.

[D3] Oledzka R., Moczydtowska 1., Rogalska-Niedzwiedz M., Stawarska A.: Ocena
jako$ciowa sposobu zywienia studentow Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej
w roku akademickim 1999/2000, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2002, XXXV, 4:
309-314.

[D4] Tokarz A., Bialek A., Stawarska A., Golebiowska L.: Poréwnanie zawarto$ci
sprzgzonych dienéw kwasu linolowego — CLA w mastach dostgpnych na rynku warszawskim

w 2006 roku, Zywienie Cztowieka i Metabolizm, 2007, XXXIV, Y5: 118-127.

[D5] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M.: Ocena jako$ciowa sposobu zywienia ludzi
starszych zrzeszonych w wybranych stowarzyszeniach spotecznych. Cz. 1., Bromatologia

1 Chemia Toksykologiczna, 2007, XL, 4: 359-364.

[D6] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M.: Ocena sposobu zywienia 0sob starszych (60-
96 lat) z wybranymi schorzeniami, Bromatologia 1 Chemia Toksykologiczna, 2008, XLI, 3:
419-423.
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[D7] Stawarska A., Tokarz A., Kolczewska M.: Warto$¢ energetyczna oraz zawarto$¢
sktadnikoéw podstawowych w dietach ludzi starszych zrzeszonych w wybranych warszawskich
stowarzyszeniach spotecznych. Cz. 11, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2008, XLI, 4:
987-991.

[D8] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M: Ocena sposobu Zywienia i suplementacji
u ludzi starszych z chorobami sercowo-naczyniowymi z terenu Warszawy, Roczniki PZH,

2008, 59, 4: 467-472.

[D9] Stawarska A., Tokarz A., Kolczewska M.: Ocena ilosciowa sktadnikéw mineralnych
1 witamin w dietach ludzi starszych zrzeszonych w wybranych warszawskich stowarzyszeniach

spotecznych. Cz. III, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2009, XLII, 2: 117-122.

[D10] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M.: Suplementacja witaminowo-mineralna
u ludzi starszych zrzeszonych w wybranych warszawskich stowarzyszeniach spotecznych. Cz.

III, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2009, XLII, 1: 30-35.

[D11] Stawarska A., Tokarz A., Seweryn T.: Wplyw wybranych czynnikow dietetycznych na
aktywno$¢ A6-desaturazy w mikrosomach watrobowych szczuréw, Bromatologia i Chemia

Toksykologiczna, 2012, XLV, 3: 427-432.

[D12] Stawarski T., Sieradzki E. Baran B., Stawarska A.: The influence of coating on release
of paracetamol from the multi-compartment systems, Current issues in pharmacy and medical

sciences, 2013, 26, 2: 160-162.
Prace pogladowe

[D13] Oledzka R., Nowak A. (nazwisko panienskie): Post¢p badan nad witaming D i nowe

kierunki jej zastosowania w lecznictwie, Farmacja Polska, 2000, 56, 21: 1020-1024.

[D14] Olegdzka R., Stawarska A.: Rola kwasu foliowego w profilaktyce niektorych schorzen,
Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2001, XXXIV, 4: 277-283.

[D15] Stawarska A., Tokarz A.: Zywienie a choroby wieku podesztego, Farmacja Polska,
2006, t. LXII, 11: 517-525.

Rozdzialy w monografii naukowej

[D16] Oledzka R., Stawarska A.: Znaczenie kwasu foliowego w profilaktyce niektorych
schorzen, Farmacja Warszawska spoteczenstwu, monografia wydana z okazji 75-lecia

Wydziatu Farmaceutycznego, 2001: 37-41.
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[D17] Stawarska A., Siwek P., Tokarz A.: Sprzezone dieny kwasu linolowego w diecie a
aktywno$¢ desaturaz (A5 1 A6) w stanie fizjologicznym i w warunkach procesu
nowotworowego, Nauka o zywieniu cztowieka — osiggniecia i wyzwania, Wydawnictwo

SGGW, 2013: 487-494.

4.4, Publikacje opublikowane po wuzyskaniu stopnia doktora nauk
farmaceutycznych (bez publikacji wchodzacych w sktad cyklu)

Prace oryginalne

[D18] Stawarski T., Sieradzki E., Bartos N., Stawarska A.: Porownanie szybko$ci uwalniania
pantoprazolu z tabletek dojelitowych i uktadéw wielozbiornikowych, Farmacja Polska, 2014,

70 (5): 231-235.

[D19] Stawarska A., Sarnocinska J., Samad F. A., Stawarski, Tokarz A.: Spozycie sktadnikéw
mineralnych w dietach dzieci w wieku 10-12 lat — poréwnanie po 5 latach, Bromatologia

1 Chemia Toksykologiczna, 2014, XLVII, 3: 742-746.

[D20] Biatek A., Stawarska A., Tokarz A., Czuba K., Konarska A., Mazurkiewicz M.,
Stanimirova I.: Enrichment of maternal diet with conjugated linoleic acids influence desaturases
activity and fatty acids profile in livers and hepatic microsomes of the offsprings with 7,12-

dimethylbenz[a]anthracene — induced mammary tumors, Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug

Research, 2014, 71(5): 747-761.

[D21] Stawarska A.*, Biatek A., Stanimirova I., Stawarski T., Tokarz A.: The effect of
conjugated linoleic acids (CLA) supplementation on the activity of enzymes participating in
the formation of arachidonic acid in liver microsomes of rats — probable mechanism of CLA
anticancer  activity, Nutrition and Cancer, 2015, 67 (1): 145-155. DOLI:
10.1080/01635581.2015.967875

[D22] Stawarska A.*, Bialek A., Tokarz A.: Heating of vegetable oils influences the activity
of enzymes participating in arachidonic acid formation in Wistar rats, Nutrition Research, 2015,

35:930-938. DOIL: 10.1016/j.nutres.2015.05.022

[D23] Stawarska A., Bialek A., Lukasik M., Tokarz A.. Wplyw suplementacji diety
sprzezonymi dienami kwasu linolowego na aktywnos¢ desaturaz (A6, AS) w mikrosomach

watrobowych szczuréw z indukowanym procesem nowotworowym, Bromatologia i Chemia

Toksykologiczna, 2015, XLVIII (3): 533-538.
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[D24] Stawarska A., Debowska D., Tokarz A.: Analiza zawarto$ci wybranych cukrow
w sokach owocowych i nektarach, Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, 2016, XLIX (3):
412-416.

[D25] Biatek A., Stawarska A., Bodecka J., Bialek M., Tokarz A.: Pomegranate seed oil
influences the fatty acids profile and reduces the activity of desaturases in livers of Sprague-
Dawley rats, Prostaglandins and Other Lipid Mediators 131, 2017: 9-16, DOL:
10.1016/j.prostaglandins.2017.05.004.

[D26] Stawarska A.*, Biatek A., Tokarz A.: The type of dietary fat and dietary energy
restriction affects the activity of the desaturases in the liver microsomes, Prostaglandins,

Leukotrienes and Essential Fatty Acids 128, 2018: 62-66, DOI: 10.1016/j.plefa.2017.12.001.

[D27] Lepionka T., Bialek A., Biatek M., Czauderna M., Stawarska A., Wrzesien R., Bielecki
W., Pasko P., Galanty A., Bobrowska-Korczak B.: Mammary cancer risk and serum lipid
profile of rats supplemented with pomegranate seed oil and bitter melon extract, Prostaglandins

and Other Lipid Mediators 142, 2019: 33—45, DOI: 10.1016/j.prostaglandins.2019.03.005

[D28] Stawarska A., Jelinska M., Czaja J., Pacze$niak E., Bobrowska-Korczak B.: Oils’
impact on comprehensive fatty acid analysis and their metabolites in rats, Nutrients, 2020, 12

(5), 1232: 1-20, DOI:10.3390/nu12051232

[D29] Stawarska A.*, Lepionka T., Bialek A., Gawryjotek M., Bobrowska-Korczak B:
Pomegranate seed oil and bitter melon extract affect fatty acids composition and metabolism in

hepatic tissue in rats, Molecules, 2020, 25 (22), 5232, DOI:10.3390/molecules25225232

[D30] Bobrowska-Korczak B., Stawarska A., Szterk A., Ofiara K., Czerwonka M.,
Giebuttowicz J.: Determination of Pharmaceuticals, Heavy Metals, and Oxysterols in Fish

Muscle, Molecules, 2021, 26, 1229, DOI:10.3390/molecules26051229

[D31] Stawarska A., Czerwonka M., Wyrebiak R., Wrzesien R., Bobrowska-Korczak B.: Zinc
affects cholesterol oxidation products and fatty acids composition in rats’ serum, Nutrients,

2021, 13(5), 1563: 1-13, DOI:10.3390/nul13051563

[D32] Stawarska A., Czerwonka M., Jelinska M, Piasecka I., Bobrowska-Korczak B.: The
Influence of Supplementation with Zinc in Micro and Nano Forms on the Metabolism of Fatty
Acids in Livers of Rats with Breast Cancer. Nutrients, 2021, 13 (11), 3821: 1-14,
DOI:10.3390/nu13113821
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[D33] Banys K., Stawarska A., Wyrgbiak R., Bielecki W., Bobrowska-Korczak B.: The Effect
of Genistein Supplementation on Cholesterol Oxidation Products and Fatty Acid Profiles in

Serums of Rats with Breast Cancer. Foods, 2022, 11 (4), 1-16, DOI: 10.3390/foods11040605

[D34] Jelinska M., Biatek A., Czerwonka M., Skrajnowska D., Stawarska A., Bobrowska-
Korczak B.: Knowledge of Food-Drug Interactions among Medical University Students.

Nutrients, 2024, 16, 2425, 1-13. DOI:10.3390/ nul1615242

[D35] Bamburowicz-Klimkowska M., Ruzycka-Ayoush M., Targonska A., Stawarska A.,
Grudzinski I.P.: Loading of enzymatic cargos into extracellular vesicles derived from lung
cancer cells, International Journal of Nanomedicine, 2025, Volume 2025(20): 9931-9944, DOI:
10.2147/1JN.S528193

[D36] Grudzinski I.P., Bamburowicz-Klimkowska M., Sochanowicz B., Brzoska K.,
Prochorec-Sobieszek M., Cabaj M., Targonska A., Stawarska A. and Kruszewski M.: Systemic
toxicity and immunotoxicity studies of glucose oxidase-loaded extracellular vesicles derivered
from lung cancer cells, Frontiers in Immunology, 2026, 17,1842887: 1-19,
DOI:10.3389/fimmu.2026.1842887

Skrypty

[D37] Skrypt do ¢wiczen z analizy skladu i bezpieczenstwa zywnosci dla studentéw Dietetyki

Wydziatu Nauki o Zdrowiu WUM, praca zbiorowa pod red. A. Tokarza, Warszawa, 2014 r.

[D38] Olegdzka R., Biatek A., Bobrowska-Korczak B., Czerwonka M., Jelinska M.,
Skrajnowska D., Stawarska A., Tokarz A., Handbook of Bromatology for students of Faculty
of Pharmacy. Part 1 - Basic Course, Warszawa, 2019 r.

[D39] Bobrowska-Korczak B., Czerwonka M., Jelinska M., Skrajnowska D., Stawarska A.,
Stanistawska I.: Handbook of Bromatology for students of faculty of pharmacy Part 2. - Food
Safety. Warsaw, Medical University of Warsaw, 2020.

4.5. Analiza bibliometryczna

Pelna analiza bibliometryczna mojego dorobku naukowego wykonana przez Biblioteke

Gtowng WUM znajduje si¢ w Zataczniku nr 6.

Poza zglaszanym jako osiggnigcie cyklem prac, jestem autorem lub wspodtautorem:
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* 31 oryginalnych publikacji naukowych (w tym 13 jako autor pierwszy i/lub
korespondujacy)

* 3 prac pogladowych
* 3 skryptow
* 2 rozdziatdow w monografiach naukowych

Laczna warto$¢ dorobku naukowego poza publikacjami wchodzacymi w sktad Osiagnigcia

wynosi 1504 pkt. MNiSW oraz posiada wspoétczynnik IF = 64,709

Calkowity dorobek naukowy ma warto$¢ 2165 pkt. MNiSW
oraz posiada wspotczynnik IF = 91,909

Z czego przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych zgromadzitam dorobek
o wartosci 60 punktow MNiSW ze wspolczynnikiem IF = 0 oraz po uzyskaniu stopnia dra nauk
farmaceutycznych warto$¢ dorobku naukowego to 2105 punktéw MNiSW oraz wspotczynnik

IF =91,909

Calkowita liczba cytowan moich prac wynosi (na dzien 25.05.2026 r.) 206 (184 bez
autocytowan) wedlug zrédta Web of Science Core Collection, 227 (204 bez autocytowan)
wedtug Zrodta Scopus oraz 423 cytowan wg Google Scholar. Indeks Hirscha wynosi 8 wedlug

zrodla Web of Science Core Collection, 8 wedtug zrodta Scopus oraz 12 wg Google Scholar.

5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA
AKTYWNOSCIA NAUKOWA ALBO ARTYSTYCZNA
REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI KULTURY, W
SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNE]J.

5.1.  Staze i szkolenia w krajowych 1 zagranicznych o$rodkach naukowych lub
akademickich

5.1.1. Staze naukowe

1. Narodowy Instytut Lekow: grudzien 2021- styczen 2022

W czasie stazu poznalam organizacj¢ badan w zakresie kontroli produktow leczniczych

stosownie do aktualnie obowiazujacych wymagan. Uczestniczytam w wykonywaniu
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badan analitycznych aerozoli leczniczych w zakresie dawki dostarczanej stosownie do
monografii ogélnej Ph. Eur. Ponadto poszerzytam warsztat analityczny w zakresie
metod chromatograficznych, ktore byty ukierunkowane na praktyczne rozwigzanie
problemow analitycznych. Zapoznatam si¢ takze z problemem oznaczania nitrozoamin

w surowcach farmaceutycznych i1 produktach leczniczych.

2. Staz w ramach Projektu pt.: ,Staz Sukcesem Naukowca”, finansowanego
z Priorytetu VIII Regionalne kadry gospodarki, Dzialania 8.2 Transfer wiedzy,
Poddziatanie 8.2.1 Wsparcie dla wspotpracy sfery nauki i przedsigbiorstw Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego. Organizator: Poznanski Akademicki Inkubator

Przedsiebiorczosci, 01.09.2013— 28.02.2014 r., Accupharma Sp. z o. o.

W ramach stazu bratam udziat w realizacji projektu badawczego dotyczacego nowego
leku, poprzez zaproponowanie nowego sposobu dokumentowania wynikOw prac

badawczo-rozwojowych utatwiajacych zarzadzanie informacja o projekcie.

3. Staz w ramach Projektu ,,VI edycja TEKLA PLUS - Stolica stazy” (UDA-
POKL.08.02.01-14-021/12-00). Projekt ,,VI edycja TEKLA PLUS — Stolica stazy”
zrealizowany zostat w Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki 2007-2013, Priorytetu
VIII ,,Regionalne kadry gospodarki”, Dziatania 8.2 ,,Transfer wiedzy”, Poddzialania
8.2.1 ,,Wsparcie dla wspolpracy sfery nauki i1 przedsigbiorstw” 01.06.2014—01.12.2014

r., Accupharma Sp. z o. o.

Uczestniczylam w projekcie badawczo-rozwojowym zwigzanym z opracowaniem
innowacyjnego produktu leczniczego stosowanego w leczeniu bolu roéznego

pochodzenia.
Potwierdzenia odbytych stazy zamieszczono w zataczniku 7.

5.1.2. Szkolenia

W okresie mojej pracy zawodowe] uczestniczylam w licznych kursach, szkoleniach
1 seminariach, organizowanych przez jednostki naukowe i komercyjne w kraju i za granica.

Wybrane z nich zamieszczam ponize;j.
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» Kurs pedagogiczny dla nauczycieli akademickich i1 stuchaczy studiow doktoranckich
Akademii Medycznej w Warszawie. Organizator: Akademia Pedagogiki Specjalnej im. Marii

Grzegorzewskiej i Akademia Medyczna w Warszawie, rok akademicki 2005/2006, Warszawa.

» Szkolenie dla osob sprawujacych opieke nad zwierzgtami doswiadczalnymi, organizator:
PolLasa, Instytut Biologii Do§wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN i1 Uniwersytet Warszawski
Wydzial Biologii, Warszawa, 30 listopada — 2 grudnia 2011; Warszawski Uniwersytet
Medyczny.

* Seminarium ,Praktyczna statystyka w medycynie 1 farmacji. Planowanie badan
1 opracowywanie wynikow”, organizator: StatSoft Polska, Warszawa, 11 marca 2008;

Warszawski Uniwersytet Medyczny.

* Seminarium naukowe: ,,Optymalizacja warunkow analizy w pracy z HPLC i UHPLC oraz

spektrometrami mas” — Warszawa, marzec 2013 r.

* Szkolenie w =zakresie ochrony wlasnosci intelektualnej 1 komercjalizacji wiedzy
zorganizowane w ramach projektu ”Staz Sukcesem Naukowca” przez Poznanski Akademicki

Inkubator Przedsi¢biorczosci, 14-15.09.2013 r., Warszawa

 Seminarium ,,Statystyka w badaniach biomedycznych” , StatSoft Polska, Warszawa, 14 maja

2014 .

» Seminarium ,,Technika Real-Time PCR, odwrotna transkrypcja, klonowanie i interferencja

RNA”, Warszawa 21.05.2014 r. (organizator: ABO Sp. z 0.0.)

* Szkolenie z zakresu doskonalenia dydaktycznego w ramach projektu ,,Q: Kultura Jakosci

Uczelni”, Warszawa 12.11.2014 r.

 Szkolenie: Interakcje leku z pozywieniem — aspekty dydaktyczne. Uniwersytet Jagiellonski,
Zaktad Bromatologii Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum, Krakow
23.01.2015 .

« Konferencja w ramach obchodow Swiatowego Dnia Zdrowia: Bezpieczna zywno$é — od pola

do stotu; NIZP - PZH, 31.03.2015 .

» Szkolenie dla os6b wykonujacych procedury, szkolenie dla oséb odpowiedzialnych za
planowanie 1 przeprowadzanie dos$wiadczen oraz ich prowadzenie, szkolenie dla osob
usmiercajacych zwierzeta wykorzystywane w procedurach. Organizator: I Wydziat Lekarski,

Warszawski Uniwersytet Medyczny, 25.11.-16.12.2015 r., Warszawa
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* Szkolenie ,,Nowe mozliwosci wysokoprzepustowych badan in vivo 1 in vitro”, ANIMALAB

1 CEPT - Warszawa, 31 marca 2016 r.

* Szkolenie - JAX Training: Generale quality data by ensuring the Heath and genetic quality of
your mouse colonies. Comparing models for obesity and diabetes research. Introduction to
humanized mice for cancer immunotherapy. Animalab i1 Centralne Laboratorium Zwierzat

Dos$wiadczalnych CEPT Warszawa, 16 maja 2016 r.

* Summer School 2016 on “IN SILICO/IN VITRO APPROACHES FOR FOOD SCIENCE”,
EFSA, Parma, September, 9th, 2016.

» Warsztaty EASYtab 21-23 wrzes$nia 2016 r., JRS Pharma, Jozefow

 Szkolenie — Migdzynarodowe Agendy Badawcze — Fundacja na rzecz Nauki Polskiej — 16

marca 2017 r.

* Seminarium — The functional cell-based assays and advanced products for cellular

microscopy, Warszawa 24.05.2017 r.
» Warsztaty EASYtab 20-22 wrze$nia 2017 r., JRS Pharma, Jozefow

» Warsztaty EASYtab 12-14 wrze$nia 2018 r., JRS Pharma, Jachranka

* Seminarium naukowe: Najnowsze rozwigzania technologiczne dla chemii analitycznej”,

SHIM-POL, Warszawa, 02.10.2018 r.

» Udziat w Miedzynarodowej Konferencji pt. ,,Substandardowe leki, wyroby medyczne i
suplementy diety - identyfikacja 1 minimalizacja zagrozen dla zdrowia publicznego”
»oubstandard medicines, medical devices and dietary supplements — identification and

minimalisation of the public health risks”; Warszawa, 09.12.2021 r.

* Szkolenie w ramach projektu WUM AID Akademia Innowacyjnej Dydaktyki WUM:
Narzedzia do weryfikacji wiedzy studentow na platformach e-learningowych (w tym Moodle)

— 19 pazdziernika 2022 r.

* Training towards excellence in alternative methods for toxicity assessment; Norwegian

Institute for Air Research, 2-5 pazdziernika 2023 r.

5.2.  Projekty badawcze

[P1] FW 12/WB3/08

Projekt mtodego badacza, Warszawski Uniwersytet Medyczny (2008-2010)
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"Wptyw czynnikéw dietetycznych na aktywno$¢ delta-6-desaturazy w mikrosomach
watrobowych szczuréw z wyindukowanymi DMBA nowotworami", kierownik projektu

[P2] Narodowe Centrum Nauki, NCN Miniatura 3, nr decyzji DEC-2019/03/X/NZ9/01753
(2019-2020)

»Wplyw cynku w formie nano- i mikroczastek na aktywnos$¢ desaturaz w mikrosomach
watrobowych szczuréw w warunkach procesu nowotworowego”, Kierownik projektu

5.3.  Wspotpraca naukowa z innymi jednostkami potwierdzona publikacjami

1. Norwegian Institute for Air Research, Health Effects Laboratory, Department of
Environmental Chemistry, Norwegia (prof. Elise Runden-Pran 1 prof. Maria Dusinska)
— wspolna publikacja H6

2. University of Bergen, Biomaterials - Department of Clinical Dentistry, Faculty of
Medicine, Norwegia (prof. Mihaela Roxana Cimpan i dr Ivan Rios-Mondragon) -
wspolna publikacja H6

3. Katedra Chemii Fizycznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski (dr hab. Michat
Bystrzejewski) — wspolne publikacje H1, H3

4. Katedra Chemii Organicznej, Wydziat Chemiczny, Politechnika Warszawska (dr hab.
inz. Artur Kasprzak) — wspdlne publikacje H1, H3

5. Zaktad Radiologii Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny (dr Wojciech
Szeszkowski) — wspdlna publikacja H2

6. Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski (prof. dr hab. Anna Nowicka, dr hab. Agata
Kowalczyk) — wspolne publikacje HS

7. Instytut Chemii i Techniki Jadrowej, Warszawa (prof. Marcin Kruszewski, dr hab.
Kamil Brzoéska, prof. IChTJ, dr Barbara Sochanowicz, dr Maria Wojewodzka) —
wspolna publikacja H3, D36

8. Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa (prof. Monika Prochorec-Sobieszek,
Marzena Cabaj) — wspdlna publikacja D36

9. Instytut Biologii Do$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie (Dr Alicja Targonska) — wspdlne publikacje HS, D35, D36 oraz KM14

10. Instytut Chemii, Uniwersytet Slaski w Katowicach (dr hab. Ivana Stanimirova) —

wspolne publikacje D20, D21
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

54.

Instytut Radioelektroniki 1 Technik Multimedialnych, Politechnika Warszawska (mgr
inz. Michal Wieteska) - wspdlna publikacja H3

Zaktad Metod Spektrometrycznych, Narodowy Instytut Lekow (prof. A. Szterk, dr K.
Ofiara) - wspolna publikacja D30

Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Kielanowskiego PAN, Jabtonna (Prof.
Marian Czauderna, dr hab. Matgorzata Bialek) — wspolne publikacje D25, D27

Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny (dr hab.
Dariusz Maciej Pisklak) - wspolna publikacja H4

Katedra 1 Zaktad Farmakoterapii i Opieki Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny (dr Maciej Gawlak) - wspdlna publikacja H4

Zaklad Farmacji Stosowanej, Warszawski Uniwersytet Medyczny (Prof. Maciej
Matecki, dr Zaneta Styk) - wspolna publikacja HS

Zaktad Chemii Lekéw, Analizy Farmaceutycznej i Biomedycznej (prof. Joanna
Giebuttowicz) — wspdlna publikacja D30

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow, Warszawski Uniwersytet
Medyczny (mgr Rafal Wyrebiak) — wspolne publikacje D31, D33

Zaktad Bromatologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (prof. P.
Zagrodzki, dr hab. P. Pasko) — wspolna publikacja D27 oraz KM4

Katedra Farmakognozji, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (dr hab.

Agnieszka Galanty) — wspdlna publikacja D27

Konferencje naukowe

5.4.1. Konferencje miedzynarodowe

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych

[KM1] Tokarz A., Stawarska A., Bialek A., Kolczewska M.: Nutrition in the population of
elderly people from Warsaw, 4th Vienna Biocenter PhD Student Symposium, Timing Age, 2
—3.11.2006 r., Wieden, Austria (plakat w jezyku angielskim).

[KM2] Tokarz A., Stawarska A., Bialek A., Kolczewska M.: Nutrition in a population of
elderly people: members of Warsaw community — 5 th European Congress on Nutrition and

Health in the Elderly People, 15-17.09.2008 r., Warszawa, Polska (plakat w jezyku angielskim).
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[KM3] Stawarska A., Biatek A., Tokarz A.: Effect of Conjugated Linoleic Acids (CLA)
supplementation on the activity of A®-desaturase in liver of rats with mammary tumors — 5%
International Congress on Nutrition & Cancer, Elazig, Turcja, 9-11.09.2012 r. (plakat w jezyku

angielskim)

[KM4] Biatek A., Tokarz A., Stawarska A., Zagrodzki P.: Influence of Conjugated Linoleic
Acids in diet of female Sprague-Dawley rats on mammary tumours appearance and fatty acid
distribution in tissues of their offspring, 5" International Congress on Nutrition & Cancer,

Elazig, Turcja, 9-11.09.2012 r. (plakat w jezyku angielskim) [N9]

[KMS5] Stawarska A., Siwek P., Tokarz A.: Sprzezone dieny kwasu linolowego w diecie
a aktywno$¢ desaturaz (A5 1 A6) w stanie fizjologicznym i1 w warunkach procesu
nowotworowego, Human nutrition and consumer sciences — achievements and challenges,

2013 r., Warszawa, Polska (doniesienie naukowe)

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych

[KM6] Stawarska A., Biatek A., Tokarz A.: The effect of selected unheated and heated oils on
the activity of enzymes participating in arachidonic acid formation and fatty acids profile,
Analytical methods to study oxidative damage, antioxidants and drugs, Biatystok, Polska, 4-7
czerwca 2015 r. (plakat w jezyku angielskim)

[KM7] Biatek A., Stawarska A., Tokarz A.: Pomegranate seed oil decreases desaturases
activity and influences fatty acids profile in serum and tissues of rats, “Plants in Pharmacy and
Nutrition”, 2™ International Young Scientists Symposium, 15-17 wrze$nia 2016, Wroctaw,

Polska (plakat w jezyku angielskim)

[KMS] Stawarska A., Czaja J., Bobrowska-Korczak B.: The effect of selected oils on the
activity of desaturases and fatty acids profile in rats, Metabolomics Circle, 15-16 listopada

2019, Olsztyn, Polska (poster w jezyku angielskim)

[KMO9] Stawarska A., Czerwonka M., Bobrowska-Korczak B.: Zinc affects cholesterol
oxidation products and fatty acids composition in rats’ serum, Interdisciplinary Conference on
Drug Sciences, ACCORD 2022, Warszawa, Polska, 26-28.06.2022 r. (plakat w jezyku

angielskim)

[KM10] Stawarska A., Czerwonka M., Jelinska M., Bobrowska-Korczak B.: The Influence of

Supplementation with Zinc in Micro and Nano Forms on the Metabolism of Fatty Acids in

49



Livers of Rats with Breast Cancer, Interdisciplinary Conference on Drug Sciences, ACCORD
2022, Warszawa, Polska, 26-28.06.2022 r. (plakat w jezyku angielskim)

[KM11] Bamburowicz-Klimkowska M., Ruzycka-Ayoush M., Stawarska A., Grudzinski [.P.:
Loading of enzymatic cargo into extracellular vesicles derived from lung cancer cells,
Interdisciplinary Conference on Drug Sciences, ACCORD 2024, Warszawa, Polska 23-
25.05.2024 1. (plakat w jezyku angielskim)

[KM12] Majdan M., Maciag P., Stawarska A., Rogalska A., Matkowska A.: Studies on the
embryotoxic effect of quinoline yellow in zebrafish, Interdisciplinary Conference on Drug

Sciences, ACCORD 2024, Warszawa, Polska 23-25.05.2024 r. (plakat w jezyku angielskim)

[KM13] Ruzycka-Ayoush M., Gtuchowska A., Sobczak K., Stawarska A., Grudzinski L.P.:
The stability studies of exosomes derived from lung cancer cells, Interdisciplinary Conference
on Drug Sciences, ACCORD 2024, Warszawa, Polska, 23-25.05.2024 r. (plakat w jezyku

angielskim)

[KM14] Ruzycka-Ayoush M., Targonska A., Sobczak K., Stawarska A., Grudzinski L.P.:
Large volume production of extracellular vesicles in a hollow fiber bioreactor, Interdisciplinary
Conference on Drug Sciences, ACCORD 2024, Warszawa 23-25.05.2024 r. (plakat w jezyku

angielskim)

5.4.2. Konferencje krajowe

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych

[KK1] Olegdzka R., Wisniewska J., Stawarska A., Rogalska-NiedZwiedz M.: Ocena sposobu
zywienia studentow Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie w roku
akademickim 1999/2000, ,Higiena zywnoS$ci 1 zywienia podstawag zdrowia, bezpieczna

zywnos¢, racjonalne zywienie, zdrowe spoteczenstwo”, Solina 2001 r.

[KK2] Olegdzka R., Stawarska A., Rogalska-NiedzwiedZ M.: Ocena jako$ciowa sposobu
zywienia studentow Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie w roku

akademickim 1997/1998, XVIII Naukowy Zjazd PTFarm., Poznan 2001 r.

[KK3] Oledzka R., Stawarska A., Rogalska-Niedzwiedz M.: Ocena ilo$ciowa sposobu
zywienia studentow Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie w roku

akademickim 1997/1998, XVIII Naukowy Zjazd PTFarm., Poznan 2001 r.
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[KK4] Tokarz A., Stawarska A., Kope¢ G.: Wplyw tluszczoéw diety 1 dimetylobenzantracenu
na aktywno$é AS-desaturazy w mikrosomach watrobowych szczuréow, Ogdlnopolskie

Sympozjum Bromatologiczne, Wroctaw 2002 r.

[KK5] Oledzka R., Moczydtowska I., Rogalska-Niedzwiedz M., Stawarska A.: Ocena
jako$ciowa sposobu zywienia studentow Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej
w roku akademickim 1999/2000, Ogoélnopolskie Sympozjum Bromatologiczne, Wroctaw

2002 1.

[KK6] Tokarz. A., Bialek A., Stawarska A.: Opracowanie i walidacja metody oznaczania
sprzezonych dienéw kwasu linolowego metoda chromatografii gazowej, Ogodlnopolskie

Sympozjum Bromatologiczne, Ustron 2006 r.

[KK7] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M.: Ocena jakoSciowa sposobu zywienia ludzi
starszych zrzeszonych w wybranych warszawskich stowarzyszeniach spotecznych, XX

Naukowy Zjazd PTFarm, Katowice 2007 r.

[KKS8] Tokarz A, Bialek A, Stawarska A, Gotgbiowska L. Porownanie zawartosci sprzezonych
dien6w kwasu linolowego - CLA w mastach dostepnych na rynku warszawskim w 2006 r., V

Krajowa Konferencja Naukowo — Szkoleniowa ,Higiena Zywno$ci 1 Zywienia podstawa

zdrowia”, 3 — 6.09.2007 r., Zakopane (Komunikat w jezyku polskim).

[KK9] Tokarz A., Stawarska A., Biatek A., Kolczewska M.: Ocena sposobu zywienia ludzi
starszych z terenu Warszawy, VIII Krajowe Warsztaty Zywieniowe, Mardzek k./Olsztyna
2008 r.

[KK10] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M.: Ocena sposobu Zywienia 0sob starszych
(60-96 lat) z wybranymi schorzeniami, XIX Ogolnopolskie Sympozjum Bromatologiczne,
£.6dz 2008 r.

[KK11] Tokarz A., Stawarska A., Kolczewska M: Ocena sposobu zZywienia i suplementacji
u ludzi starszych z chorobami sercowo-naczyniowymi z terenu Warszawy, VII Krajowe

Warsztaty Zywieniowe, Rogow 2008 r.

[KK12] Tokarz A., Stawarska A., Samad F. A.: Ocena stanu odzywienia dzieci w wieku
szkolnym na przykladzie wybranej szkoly podstawowe; w Warszawie, Ogolnopolska

Konferencja, II Warszawskie Dni Nauki o Zywieniu Cztowieka, Warszawa 2010 r.
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[KK13] Tokarz A., Jelinska M., Biatek A., Stawarska A., Gmurczyk M., Seweryn T., Wagner
P., Wisniowska A.: Thuszcze diety i ich przemiany zachodzace w organizmie szczuréw, VIII

Ogolnopolska Konferencja Chemii Analitycznej, Krakow 2010 r. [N§]

[KK14] Stawarska A., Tokarz A., Seweryn T.: Wptyw wybranych czynnikéw dietetycznych
na aktywno$é¢ A®-desaturazy w mikrosomach watrobowych szczuréw, XXII Ogélnopolskie

Sympozjum Bromatologiczne, Wista 2012 r.

[KK15] Stawarska A., Tokarz A., Biatek A.. Wpltyw diety suplementowanej CLA na
aktywno$¢ enzymow biorgcych udzial w powstawaniu kwasu arachidonowego w mikrosomach
watrobowych szczuréw, VII Konferencja: Analityczne zastosowania chromatografii cieczowe;,

Warszawa 2012 r.

[KK16] Stawarski T., Sieradzki E., Baran B., Stawarska A.: Wptyw powlekania na uwalnianie
paracetamolu z uktadow wielokompartmentowych, Ogolnopolska Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa ,Farmacja dzi§ 1 jutro-wytwarzanie 1 ocena jakosci produktow

farmaceutycznych”, Lublin, 13-14 czerwca 2013 r.

[KK17] Stawarska A., Konarska A., Tokarz A.: Wplyw diety suplementowanej CLA na
aktywno$¢ desaturaz (A® i A®) w mikrosomach watrobowych szczuréw w warunkach procesu
nowotworowego, XXII Naukowy Zjazd PTFarm, Farmacja-Nauka-Spoleczenstwo, Biatystok,
2013 r.

[KK18] Siwek P., Stawarska A., Tokarz A.: Wplyw suplementacji CLA na aktywnos$¢
desaturaz w mikrosomach watrobowych szczuréw w stanie fizjologicznym 1 w warunkach
procesu nowotworowego, Ogolnopolskie Sympozjum Naukowe Studentow Wydziatow

Farmaceutycznych, Warszawa, 16.02.2013 r.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych

[KK19] Stawarska A., Sarnocinska J., Samad F. A., Tokarz A.: Spozycie sktadnikow
mineralnych w dietach dzieci w wieku 10-12 lat — pordwnanie po 5 latach, XXII Ogolnopolskie
Sympozjum Bromatologiczne ,,Bromatologia dla spoteczenstwa XXI wieku, Krakow, 10-12

wrzesnia 2014 r.

[KK20] Stawarska A., Biatek A., Lukasik M., Tokarz A.: Wpltyw suplementacji CLA na
aktywno$¢ A® i A>-desaturazy w mikrosomach watrobowych szczuréw w stanie fizjologicznym

1 w warunkach procesu nowotworowego, XXIV Ogolnopolskie Sympozjum Bromatologiczne
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»Bezpieczna zywno$¢ 1 racjonalne zywienie podstawg zdrowia cztowieka”, Wroctaw, 17-18

wrzesnia 2015 r.

[KK21] Stawarska A., Tokarz A.: Suplementacja sprzezonymi dienami kwasu linolowego
(CLA) a aktywno$¢ A® i AS-desaturazy w warunkach procesu nowotworowego, Konferencja
,»Wspotczesna analityka farmaceutyczna i biomedyczna w ochronie zdrowia”, Poznan, 17-18

wrzesnia 2015 r.

[KK22] Stawarska A., Dgbowska D., Tokarz A.: Analiza wybranych cukréw w sokach
owocowych 1 nektarach, XXV Ogolnopolskie Sympozjum Bromatologiczne ,,Jakos$¢

zdrowotna zywnosci i zywienia”, Warszawa — J6zefow, 12-13 wrzesnia 2016 .

[KK23] Stawarska A., Bialek A., Tokarz A.: Wptyw procesu nowotworowego i zroznicowangj
diety na aktywnoéé A® i A’-desaturazy, XXV Ogolnopolskie Sympozjum Bromatologiczne

,,Jako$¢ zdrowotna zywnosci 1 zywienia”, Warszawa — J6zefow, 12-13 wrze$nia 2016 r. [N10]

[KK24] Stawarska A., Gawryjotek M., Bobrowska-Korczak B., Tokarz A.: Wptyw diety
wzbogaconej w sprzezone trieny kwasu linolenowego na zawarto$¢ prostaglandyny E2 w

watrobie szczurow w stanie fizjologicznym, XXIII Naukowy Zjazd PTFarm, Krakéw 19-

22.09.2017 1.

[KK25] Stawarska A., Hryniuk M., Bobrowska-Korczak B.: Ocena zawarto$ci azotanow (III)
1 (V) w wybranych produktach ekologicznych dostepnych na rynku, X WARSZAWSKIE DNI
NAUKI O ZYWIENIU CZLOWIEKA, Wybrane wspétczesne problemy zywienia cztowieka,
Warszawa 18.04.2018 .

[KK26] Stawarska A., Knopczyk M., Biatek A., Bobrowska-Korczak B.: Wptyw przepekli
ogorkowatej i/lub granatowca wiasciwego na zawartos¢ prostaglandyny E2 w watrobie
szczuroOw w warunkach procesu nowotworowego, X Konferencja Adeptow Fizjologii,

Homeostaza — mikrobiom — ksenobiotyki, Lublin 13-14 wrze$nia 2018 r.

[KK27] Stawarska A., Tokarz A., Bobrowska-Korczak B.: Wplyw rodzaju diety na aktywnos$¢
desaturaz w mikrosomach watrobowych szczurow, XXVI Ogoélnopolskie Sympozjum
Bromatologiczne, ,,Zywnos’é 1 zywienie cztowieka — kierunki rozwoju”, Biatystok, 13-15

wrzesnia 2018 r.

[KK28] Hryniuk M., Stawarska A., Bobrowska-Korczak B.: Ocena zawarto$ci azotanoéw (I1I)

1 (V) w wybranych kietkach uprawianych metodami ekologicznymi, konwencjonalnymi oraz
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w warunkach domowych, XI WARSZAWSKIE DNI NAUKI O ZYWIENIU CZLOWIEKA,

Warszawa, 10 kwietnia 2019 r.

[KK29] Stawarska A., Piasecka 1., Bobrowska-Korczak B.: Wplyw cynku w formie nano- i
mikroczastek na zawarto$¢ prostaglandyny E2 w watrobie szczuréw w warunkach procesu
nowotworowego, XXVIII Ogo6lnopolskie Sympozjum Bromatologiczne ,Innowacyjne

podejscie do bezpiecznej zywnosci i racjonalnego zywienia”, Gdansk, 28-29 wrzesnia 2020 r.

[KK30] Bamburowicz-Klimkowska M., Ruzycka-Ayoush M., Sikorska M., Stawarska A.,
Grudzinski L.P.: Cytotoxicity of extracellular vesicles loaded with glucose oxidase in lung
cancer cells, XIV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa

Toksykologicznego, Poznan, 4-6 wrze$nia 2024 r.

[KK31] Stawarska A., Masiukiewicz K., Zamielska A., Kulesza A., Matkowska A.: Studies
on the effect of different folic acid dosing alone and in the situation of exposure to ethanol in
the zebrafish embryonic model, XIV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego

Towarzystwa Toksykologicznego, Poznan, 4-6 wrzesnia 2024 r. [N11]

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

6.1. Osiagnigcia dydaktyczne 1 organizacyjne

ZAJECIA DYDAKTYCZNE

Od 1999 roku zajmuje si¢ dydaktyka akademicka. Prowadzg/prowadzitam wyktady, seminaria

1 ¢wiczenia laboratoryjne dla studentow kierunku:

1. Farmacja
Przedmioty: Toksykologia, Bromatologia, Fakultatywny Blok Programowy
Toksykologia Farmaceutyczna i Srodowiskowa, Fakultatywny Blok Programowy
Farmacja Analityczna, Fakultatywny Blok Programowy Kosmetologia Farmaceutyczna
z Elementami Medycyny Estetycznej

2. Analityka Medyczna
Przedmioty: Diagnostyka toksykologiczna
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3. Toksykologia z elementami kryminalistyki
4. Dietetyka
Przedmioty: Higiena, Toksykologia i bezpieczenstwo zywnosci, Analiza i ocena jako$ci

zywnosci, Jako$¢ 1 bezpieczenstwo zywnosci

W latach: 2016/2017 i1 2019/2020 bylam kierownikiem ¢wiczen w Zakladzie Bromatologii.
Obecnie jestem koordynatorem nastgpujacych przedmiotow: Higiena, Toksykologia
1 bezpieczenstwo zywnosci; Analiza i ocena jakos$ci zywnosci.

PRACE MAGISTERSKIE

Bytam opiekunen i/lub promotorem:
19 prac wykonanych na Wydziale Farmaceutycznym WUM,
2 prac wykonanych na Wydziale Nauki o Zdrowiu WUM

* Praca, ktorej bylam opiekunem naukowym, zajeta I miejsce w 53. Konkursie Prac

Magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym WUM w 2018 r.

PRACE LICENCJACKIE

Bytam opiekunem i1 promotorem 2 prac wykonanych na Wydziale Nauki o Zdrowiu WUM.
RECENZJE PRAC DYPLOMOWYCH

Pelitam role recenzenta 16 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym WUM: na
kierunku Farmacja (12), Analityka Medyczna (1), Toksykologia z elementami kryminalistyki

(3). Od 2024 roku jestem recenzentem w Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich.
* Bylam opiekunem Kota naukowego “Bromatos” w roku akademickim 2021/22.

+ Jestem czlonkiem Komitetu Organizacyjnego z okazji obchodéw 100-lecia WF WUM
(2026 1.).

* W latach 2017 — 2020 bytam czionkiem Uczelnianej Komisji Dyscyplinarnej dla studentow.

* Od 2016 roku wchodze w sktad Wydziatowego Zespotu ds. Jako$ci Ksztalcenia na Wydziale

Farmaceutycznym WUM (cztonek/sekretarz/z-ca Przewodniczacego).

* Bylam czlonkiem/sekretarzem Rady Programowej ,,Biofarmacja i skutki dziatania lekow” na

Wydziale Farmaceutycznym WUM (2017- 2020).
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» Bytam opiekunem specjalizacji z farmacji aptecznej (7).
* Jestem cztonkiem Rady Wydziatu Farmaceutycznego WUM (od 2019 roku).
* Bylam elektorem WUM w kadencji 2020-2024.

* Bylam sekretarzem zespolu przygotowujacego raport samooceny na potrzeby wizytacji

Polskiej Komisji Akredytacyjnej (PKA) w 2019 roku.

* Od 2014 roku jestem cztonkiem Zespotu hospitujacego zajecia dydaktyczne na Wydziale
Farmaceutycznym WUM.

CZLONKOSTWO W TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH

* Polskie Towarzystwo Toksykologiczne

« Polskie Towarzystwo Nauk Zywieniowych
6.2. Osiagnigcia popularyzujace nauke

» Wyktad na zaproszenie

»Suplementacja u kobiet w cigzy - modny trend, czy naukowo potwierdzona konieczno$¢?"
wyktad podczas posiedzenia naukowo-szkoleniowego, organizowanego przez Okregowa Izbe
Aptekarskg w Warszawie we wspotpracy z Oddzialem Warszawskim Polskiego Towarzystwa

Farmaceutycznego, 13.02.2024 r.
* Petnienie funkcji redaktora goscinnego (Guest Editor)

Peitam funkcje redaktora w specjalnym wydaniu czasopisma ,,Life” sekcja: Physiology and
Pathology, Special Issue pt.: "Nutrients and Dietary Supplements in Health and Disease";
(nauki farmaceutyczne, IF 3,4; 70 pkt. MNiSW); (18.07. 2022- 22.12.2024 1.).

* Od 2023 roku jestem recenzentem w ramach Warsaw International Medical Congress —

WIMC (sesja: PhD Basic & Preclinical Science).

* Od 2024 roku peli¢ rolg recenzenta w Wydzialowym Konkursie Prac Magisterskich,
odbywajacym si¢ na Wydziale Farmaceutycznym WUM.

* Nalezatam do komitetow organizacyjnych konferencji miedzynarodowych i krajowych:

- Interdisciplinary Conference on Drug Sciences ACCORD 2022, Warszawa 2022 r.
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- 2 th Interdisciplinary Conference on Drug Sciences ACCORD 2024, Warszawa 2024 r.
- XXV Ogolnopolskie Sympozjum Bromatologiczne Warszawa-Jozefow, 12-13.09.2016 r.

* Nalezatam do komitetu naukowego Konferencji ,,100 lat tradycji — 100 lat innowacji”,

Wydzial Farmaceutyczny Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Warszawa, maj 2026 r.

* Prowadzitam warsztaty dla licealistow z warszawskich szkot: Poznaj nasz Wydziat/Odkryj

nasz Wydziat (2015 - 2017)
* Bratam aktywny udziat w Festiwalu Nauki, Warszawa, 19.09.2015 r.

» Prowadzitam warsztaty w salonie popularno-naukowym firmy Bayer — BayLab w latach

2012-2013.

RECENZOWANIE PRAC NAUKOWYCH

Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczego6lnosci publikowanych
w czasopismach miedzynarodowych.

Wykonatam 53 recenzje w standardzie peer review (na podstawie zestawiania

zweryfikowanego i1 opublikowanego przez Web of Science):

1. Nutrients, IF= 5,0 27 recenzji
2. Molecules, IF=4,6 4 recenzje
3. Metabolites, IF=3,7 3 recenzje
4. International Journal of Molecular Sciences, 1F=4,9 2 recenzje
5. Journal of Xenobiotics [F=4,4 2 recenzje
6. Biomedicines [F=3.9 4 recenzje
7. Foods IF=5,1 3 recenzje
8. Diagnostics IF=3,3 2 recenzje
9. Healthcare [F=2,7 2 recenzje
10. Journal of Clinical Medicine IF=2.9 2 recenzje
11. Dietetics 2 recenzje

Dodatkowo wykonatam recenzje dla innych czasopism spoza bazy Web of Science, m.in.
African Journal of Biotechnology (1), Journal of Agricultural and Food Chemistry (1), Journal
of Pediatrics and Child Nutrition (1), World Journal of Gastroenterology (1), Current Cancer
Therapy Reviews (1), Annals of Women’s Health (1), Risk Management and Healtcare Policy
(1), Biechemistry Research International (2), Bromatologia i Chemia Toksykologiczna (3).
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7. OPROCZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT. 1-6,
WNIOSKODAWCA MOZE PODAC INNE INFORMACIE,
WAZNE Z JEGO PUNKTU WIDZENIA, DOTYCZACE JEGO
KARIERY ZAWODOWE]J

W czasie mojej dotychczasowej pracy zostatam dwukrotnie uhonorowana nagroda
dydaktyczng oraz naukowa JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, raz
nagroda organizacyjng oraz specjalng JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Ponadto, czterokrotnie moje prace prezentowane na krajowych 1 mig¢dzynarodowych
konferencjach naukowych zostaty wyr6znione i nagrodzone za wysoka warto$¢ merytoryczng.
2 wrzesnia 2016 roku otrzymatam Brazowy Krzyz Zashugi, przyznany przez Prezydenta

Rzeczypospolitej Polski. Pelna lista otrzymanych nagrod zostata zamieszczona ponize;.

[N1] Nagroda zespotowa dydaktyczna III stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za opracowanie skryptu do ¢wiczen z analizy sktadu i bezpieczenstwa zywnosci

przeznaczonego dla studentéw dietetyki Wydziatu Nauki o Zdrowiu, przyznana w 2015 roku.

[N2] Nagroda zespotowa organizacyjna III stopnia przyznana przez Rektora Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego za organizacj¢ Sympozjum Bromatologicznego, 2017 rok.

[N3] Nagroda dydaktyczna zespotowa II stopnia przyznana przez Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za opracowanie skryptu pt: "Handbook of bromatology for students
of Faculty of Pharmacy part 1 - Basic Course", 2020 rok.

[N4] Nagroda specjalna zespotowa przyznana przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za napisanie Raportu Samooceny na potrzeby wizytacji PKA, jak rowniez
opracowanie 1 dostosowanie nowych cykli ksztalcenia wynikajacych z wejscia nowych

standardéw nauczania dla kierunku farmacja, 2020 rok.

[NS] Nagroda naukowa zespolowa III stopnia przyznana przez Rektora Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego za osiagnigcia naukowe, 2021 rok.

[N6] Nagroda naukowa zespotowa III stopnia przyznana przez Rektora Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego za osiggni¢cia naukowe, 2025 rok.
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[N7] Brazowy Krzyz Zastugi przyznany przez Prezydenta Rzeczypospolitej Polski w 2016

roku.

[N8] Nagroda w sesji posterowej podczas VIII Polskiej Konferencji Chemii Analitycznej, 4 - 9
lipca 2010 roku, Krakow.

[N9] I Nagroda w sesji posterowej podczas Sth International Congress on Nutrition and Cancer,

9-11 wrzesnia 2012 roku, Elazig, Turcja.

[N10] Wyrdznienie za prace prezentowang podczas XXV Ogoélnopolskiego Sympozjum

Bromatologicznego, Warszawa - Jozefow, 12-13 wrzes$nia 2016 r.

[N11] II Nagroda w sesji posterowej podczas XIV Konferencji Naukowo-Szkoleniowej

Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego, Poznan, 4-6 wrzesnia 2024 r.

WSPOLPRACA Z ORGANAMI ADMINISTRACJI RZADOWEJ/PODMIOTAMI
ZEWNETRZNYMI

* Centrum Egzaminow Medycznych w Lodzi
Autor pytan do Farmaceutycznego Egzaminu Weryfikacyjnego (FEW) w dziedzinach:
Biofarmacja i skutki dzialania lekow oraz Biomedyczne podstawy farmacji dla Centrum

Egzaminéw Medycznych w Lodzi (od 2021 roku).

* Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych

- cztonek/sekretarz Komisji ds. Produktow Leczniczych (od 2021 r.)

- cztonek Grupy eksperckiej ds. Produktow Leczniczych Roslinnych Komisji ds. Produktow
Leczniczych URPL (od 2014 r.)

- ekspert zewnetrzny (2007-2009)

* Polska Agencja Rozwoju Przedsi¢biorczosci

- ekspert zewnetrzny (03.2010 — 07.2011)
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