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1. Imie i nazwisko

Piotr Kowalczyk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

3.

2017 — podyplomowe studia MBA Executive, Akademia Leona Kozmirskiego, Warszawa
2001 - Doktor nauk medycznych w zakresie biologii; Klinika Gastroenterologii, Medyczne

Centrum Ksztatcenia Podyplomowego, Instytut Centrum Onkologii w Warszawie

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Znaczenie biatka K w proliferacji komérek”

Promotor: prof. Jerzy Ostrowski

1997 — Magister biologii, specjalizacja: biologia molekularna; Zaktad Genetyki, Wydziat

Biologii, Uniwersytet Warszawski

Tytut pracy magisterskiej: , Wptyw mutacji jadrowych i mitochondrialnych Saccharomyces
cerevisiae na stabilnos¢ intronu omega z mt 21s rRNA.”

Promotor: prof. Piotr Stepien

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych:

2012-2018: Kierownik Naukowy Projektéw; Selvita S.A., posiadajgca status centrum
badawczo-rozwojowego (bedaca jednostka naukowa w rozumieniu ustawy o zasadach
finansowania nauki w Polsce)

2010-2012: Starszy Naukowiec; Selvita S.A., posiadajgca status centrum badawczo-
rozwojowego (bedgaca jednostkg naukowa w rozumieniu ustawy o zasadach finansowania
nauki w Polsce)

2009 -2010: Naukowiec; Wydziat Farmakologii, Uniwersytet Teksariski, Centrum Nauki o

Zdrowiu w San Antonio, Texas, USA
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e 2005 -2009: Staz podoktorski; Wydziat Farmakologii, Uniwersytet Teksarski, Centrum
Nauki o Zdrowiu w San Antonio, Texas, USA
e 1997 - 2000: Studia doktoranckie; Klinika Gastroenterologii, Medyczne Centrum

Ksztatcenia Podyplomowego, Instytut Centrum Onkologii w Warszawie

4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2017 r. poz. 1789):

4.1 Tytut osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji dotyczacych
badania mechanizméw rozwoju nowotworu skéry oraz poszukiwania zwigzkéw hamujacych ten

proces.

taczna wartos¢ bibliometryczna cyklu publikacji sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe wynosi:
Impact Factor = 29,725 (w tym jako pierwszy autor IF = 12,163); MNiSW = 198 (w tym jako
pierwszy autor MNiSW = 87)

4.2 Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego

Kowalczyk P, Kinjo T, Kowalczyk M, Walaszek Z, Hanausek M, Slaga TJ. Effect of
phosphodiesterase antagonists on glucocorticoid mediated growth inhibition in murine skin cell

lines. Eur J Pharmacol. 2009;610(1-3):29-36.
IF = 2,585; MNiSW = 27

Kowalczyk MC, Walaszek Z, Kowalczyk P, Kinjo T, Hanausek M, Slaga TJ. Differential effects of
several phytochemicals and their derivatives on murine keratinocytes in vitro and in vivo:

implications for skin cancer prevention. Carcinogenesis. 2009;30(6):1008-15.

IF = 4,795; MNiSW = 32
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Kinjo T, Kowalczyk P, Kowalczyk M, Walaszek Z, Nishimaki T, Slaga TJ, Hanausek M. Desipramine
inhibits growth of a mouse skin squamous cell carcinoma cell line and affects glucocorticoid

receptor-mediated transcription. Mol Carcinog. 2009;48(12):1123-30.
IF = 3,202; MNiSW = 27

Kowalczyk MC, Kowalczyk P, Tolstykh O, Hanausek M, Walaszek Z, Slaga TJ. Synergistic effects of
combined phytochemicals and skin cancer prevention in SENCAR mice. Cancer Prev Res (Phila).
2010;3(2):170-8.

IF =4,978;

Kinjo T, Kowalczyk P, Kowalczyk M, Walaszek Z, Slaga TJ, Hanausek M. Effects of desipramine on
the cell cycle and apoptosis in Ca3/7 mouse skin squamous carcinoma cells. Int J Mol Med.
2010;25(6):861-7.

IF = 1,814; MniSW = 27

Kowalczyk P, Kowalczyk MC, Junco JJ, Tolstykh O, Kinjo T, Truong H, Walaszek Z, Hanausek M,

Slaga TJ. The possible separation of 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate-induced skin
inflammation and hyperplasia by compound A. Mol Carcinog. 2013;52(6):488-96.

IF = 4,770; MNiSW = 30

Kowalczyk MC, Junco JJ, Kowalczyk P, Tolstykh O, Hanausek M, Slaga TJ, Walaszek Z. Effects of
combined phytochemicals on skin tumorigenesis in SENCAR mice. Int J Oncol. 2013;43(3):911-8.

IF =2,773; MNiSW = 25

Kowalczyk P, Junco JJ, Kowalczyk MC, Sosnowska R, Tolstykh O, Walaszek Z, Hanausek M, Slaga
TJ. The effects of dissociated glucocorticoids RU24858 and RU24782 on TPA-induced skin tumor
promotion biomarkers in SENCAR mice. Mol Carcinog. 2014;53(6):488-97.

IF = 4,808; MNiSW = 30
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4.3 Omdwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikdéw
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

WPROWADZENIE:

Zwigzek pomiedzy stanem zapalnym a rozwojem nowotwordw postulowany byt juz prawie
dwiescie lat temu. W przypadku nowotwordw skéry obserwacja, ze zmiany nowotworowe
zaczynajg sie w miejscach przewlektego podraznienia i stanu zapalnego, siega XIX wieku i
zapoczgtkowata caty nowy obszar badan. Zwigzek miedzy rakiem a stanem zapalnym
potwierdzono licznymi badaniami epidemiologicznymi i histopatologicznymi i skutecznoscia
lekéw przeciwzapalnych w profilaktyce raka. Istnieje coraz wiecej dowoddéw na to, ze warunki,
takie jak dtugotrwate narazenie na dym papierosowy, azbest, krzemionka [1, 2] i UVB [3],
zwigzane z przewlektym podraznieniem i pdZniejszym stanem zapalnym, stanowia podstawe

wielu nowotwordw.

Zostato opisanych wiele zwierzecych modeli tgczgcych proces zapalny z rozwojem nowotworu.
Dobrym przyktadem jest wieloetapowy model skdrnej karcynogenezy u myszy. W modelu tym,
zastosowanie genotoksycznego karcynogenu w bardzo niskiej dawce, ktéra sama w sobie jest
niewystarczajgca do powstania guza nowotworowego, zapoczatkowuje proces karcynogenezy -
tzw. faze inicjacji. W gtéwnej mierze polega ona na mutacji w komérkowym DNA prowadzacej do
aktywacji onkogendéw i inaktywacji gendw supresorowych. Powstanie samego guza
nowotworowego nastepuje dopiero w wyniku kolejnych, powtarzalnych dawek zwigzkéw
promujgcych rozwadj guza. Utrzymujacy sie stan zapalny, hiperplazja, nieprawidtowe réznicowanie
sie komdérek w potaczeniu z niestabilnosci genetyczng prowadza do ekspansji zainicjowanych
komdrek brodawczakow i guzéw rakowych [4, 5, 6], co charakteryzuje kolejne etapy
karcynogenezy: etapy promocji i progresji nowotworu skory. Zwykle etap promocji nie jest
zwigzany z genotoksycznoscig, poniewaz nawet najsilniejsze zwigzki promujgce powstawanie
nowotworow nie sg mutagenne i nie s3 w stanie zainicjowac powstawania nowotworu. Wydaje
sie, ze estry forbolu, zwtaszcza 12-O-tetradekanoylforbol-13-octan (TPA), alkaloidy indolowe i
zwigzki polioctanowe dziatajg poprzez aktywacje kinazy biatkowej C, podczas gdy benzo[e]pireny,

chryzarobina i niektore nadtlenki mogg dziata¢ poprzez wytwarzanie wolnych rodnikéw [7, 6].
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Etap promocji wzrostu guza wywotuje plejotropowg odpowiedz stymulowanej tkanki polegajaca
m.in. na bardzo silnej reakcji zapalnej, przypominajacej stan zapalny powstawaty w wyniku
zranienia. Etap ten wymaga nie tylko przezycia zainicjowanych komérek, ale takze ich ekspansji.
Wiele mediatoréw stanéw zapalnych, takich jak cytokiny, chemokiny czy eikozanoidy, jest w
stanie stymulowad proliferacje zaréwno komérek nietransformowanych, jak i transformowanych

komérek nowotworowych [1].

Najnowsze badania nad rolg czynnika kB (NF-kB), czynnika transkrypcyjnego zaangazowanego w
regulacje odpowiedzi zapalnej, dostarczyty rowniez bardziej szczegétowych informacji na temat
roli zapalenia w rozwoju nowotworéw. W modelu indukowalnego nowotworu zwigzanego z
zapaleniem jelita grubego inaktywacja szlaku NF-kB w komdrkach nabtonka okreznicy
spowodowata znaczny spadek czestosci wystepowania guzow [8]. Wykazano réwniez, ie
przewlekte zapalenie wywotane przez wielokrotne podawanie siarczanu dekstranu nasilato
rozwdj guzéw nowotworowych, podczas gdy pojedyncza dawka karcynogenu nie miata zadnego
wplywu na powstawanie nowotworu [8]. Pikarsky i in. odkryli, ze NF-kB dziata jako promotor
nowotworu w modelach rakowych zwigzanych z zapaleniem. Uzywajac modelu nowotworu
watroby zwigzanego z zapaleniem, naukowcy wykazali, ze inaktywacja NF-kB zapobiega

rozwojowi raka i prowadzi do zwiekszonej apoptozy hepatocytéw [9].

Wielostopniowy model procesu rozwoju nowotworu w mysiej skorze byt niezwykle przydatny do
badania roéznych czynnikéw wptywajagcych na ten proces. Korzystajgc z tego modelu
doswiadczalnego, moina doktadnie zbada¢ wptyw badanych zwigzkéw niezaleinie na etap

inicjacji i etapy promociji catego procesu nowotworzenia.

Ogélnym celem przeprowadzonych badan byto zbadanie i przeanalizowanie efektu cze$ciowej
aktywacji receptora glukokortykoidowego, a takze wptywu zwigzkéw pochodzenia roslinnego

na proces zapalny w skérze, proliferacje keratynocytéw oraz na sam rozwéj nowotworu skéry.

W




Piotr Kowalczyk Zatacznik 2 POL — autoreferat w j. polskim

OPIS PUBLIKACII — CZESC I:
rozdzielone aktywnosci receptora glikokortykoidowego i jego udziat w procesie nowotworzenia

GLIKOKORTKOIDY

Glikokortykoidy (GC) sg powszechnie stosowanymi lekami przeciwzapalnymi, ale ich stosowanie
jest ograniczone poprzez liczne dziatania niepozadane [10]. Sg one réwniez silnymi inhibitorami
zaréwno proliferacji komadrek epidermalnych, jak i catego procesu nowotworowego w mysiej
skoérze, wywotanego przez promieniowanie UV lub przez czynniki chemiczne, dziatajgce zwtaszcza
podczas etapu promocji procesu nowotworowego [11]. Powstate juz brodawczaki i guzy
nowotworowe (carcinomas) stajg sie jednak oporne na dziatanie glikokortykoidéw. Efekt
glikokortykoidéw na funkcjonowanie komdrek wywierany jest za posrednictwem receptora

glikokortykoidowego (GR), petnigcego funkcje czynnika transkrypcyjnego.

Receptor glikortykoidowy dziata poprzez dwa réine mechanizmy: regulacje transkrypcji, ktéra
wymaga wigzania DNA (trans-aktywacja) i niezaleznej od wigzania sie z DNA, interakcji biatko-
biatko miedzy GR i innymi czynnikami transkrypcyjnymi (trans-represja), takimi jak NF-«kB lub
biatko aktywatora 1 (AP-1) [12, 13]. Po zwigzaniu glikokortykoiddw, receptor glikortykoidowy
dysocjuje z kompleksu biatka szoku cieplnego i migruje jako homodimer do jgdra, gdzie wigze sie
ze specyficzng sekwencja DNA (GRE, ang. glucocorticoid response element) w obrebie promotora
genéw regulowanych przez GR. Doswiadczenia z genetycznie zmodyfikowanymi myszami, u
ktorych receptor glikokortykoidowy pozbawiony byt mozliwosci wigzania sie do DNA, a tym
samym mozliwosci regulacji ekspresji gendw, wyraznie wskazujg, ze wiele kluczowych efektéw
glikokortykoidéw, w tym ich dziatanie przeciwzapalne i blokowanie odpowiedzi indukowanej
przez TPA w skorze, zalezy od oddziatywania GR z NF-kB i AP-1 [14 ]. Ponadto, aktywnos¢
czynnikdw AP-1i NF-kB jest znaczgco podwyzszona w guzach skérnych u myszy, co wydaje sie byé

zwigzane z utratg funkcji GR i brakiem odpowiedzi na glikokortykoidy.

Niestety, leki te wywotuja réwniez niepozgdane skutki uboczne. Wprawdzie niekorzystne
dziatania nie ograniczaja ich szerokiego stosowania, to dtugotrwate, ogdélnoustrojowe podawanie
glikokortykoidow moze powodowac: immunosupresje, cukrzyce steroidowg (hiperglikemia z

powodu zwigkszonej glukoneogenezy, insulinoopornos¢ i uposledzona tolerancja glukozy),
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zwigkszong pekliwos¢ skdry, osteoporoze wywotang steroidami (ujemna réwnowaga wapnia z
powodu zmniejszonego wchtaniania wapnia w jelitach prowadzacego do zmniejszenia gestosci
kosci), przyrost masy ciata spowodowany zwiekszonym faknieniem i odktadaniem sie ttuszczu,
niewydolno$¢ nadnerczy, zmniejszong mase miesniowa i uposledzong regeneracje miesni, brak
owulacji i nieregularnos¢ miesigczek, brak wzrostu, opdinienie dojrzewania, wzrost stezenia
aminokwasow w osoczu, zwiekszong produkcje mocznika; ujemny bilans azotowy, jaskre i zaéme.
Natomiast najbardziej charakterystycznym skutkiem ubocznym miejscowego stosowania
glikokortykoiddw jest atrofia skéry [15]. Zjawisko to charakteryzuje sie wzrostem przezroczystosci
skory, zmniejszeniem jej grubosci, z towarzyszacg zwiekszong kruchoscig, podatnoscig na pekanie
i zasinienia [16], powierzchnia skéry staje sie cienka i btyszczaca[17, 18). Opisano réwniez
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane ze strony kortykosteroidéw podawanych miejscowo na
skdére. Przezskérne wchfanianie glikokortykoiddw moze prowadzi¢é do hiperglikemii i
insulinoopornosci [19], obrzeku i mozliwej hipokalcemii [20], jak réwniez do powstawania jaskry

i zaémy [21].

Pod koniec ubiegtego wieku pojawit sie pomyst, ze oddzielenie dziatania przeciwzapalnego
glikokortykoidéw od niektorych skutkdw ubocznych mozna osiggnaé przez modyfikacje ich
struktury. W 1997 opisano serie zwigzkow, ktére byty wstanie cze$ciowo aktywowaé receptor
glikokortykoidowy, oddzielajagc aktywacje transkrypcyjng od represji (RU24858, RU40066 i
RU24782) [22, 23]. Czasteczki te, wykazujace wtasciwosci przeciwzapalne in vivo, byty w stanie
zahamowa¢ aktywnos$¢ czynnikéw AP-1 i NF-kB, czemu towarzyszyt réwnoczesny spadek
aktywnosci trans-aktywacyjnej receptora glikokortykoidowwego. Co ciekawe, zwigzki zdolne do
silnej trans-aktywacji i stabych wtasciwosciach represyjnych nie byty w stanie zmniejszyé stanu
zapalnego [24]. Od tego czasu podjeto kilka préb znalezienia nowych zdysocjowanych GC, ale
zadna z nich nie doprowadzita do zastgpienia obecnych glukokortykoidéw [25, 26]. Celem tej

czesci badan byto zbadanie wptywu cze$ciowej aktywacji GR na proces nowotworzenia w skorze.
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Kowalczyk P, Kinjo T, Kowalczyk M, Walaszek Z, Hanausek M, Slaga TJ. Effect of phosphodiesterase
antagonists on glucocorticoid mediated growth inhibition in murine skin cell lines. Eur J Pharmacol.
2009 May 21,610(1-3):29-36

Fosfodiesterazy typu 4 (PDE4) nalezg do rodziny sktadajacej sie z co najmniej 11 izozymdw i
katalizujg rozktad cyklicznego AMP (cAMP) i / lub cyklicznego GMP (cGMP), kontrolujac tym
samym ich stezenie wewnatrz komdrek. cAMP i cGMP wykorzystywane sg jako czasteczki
sygnatowe [27], ktérych poziom gwattownie wzrasta na skutek stymulacji komérki . Obnizenie ich
poziomu moze prowadzi¢ do zahamowania wydzielania cytokin czy wytwarzania reaktywnych
form tlenu. Opisano réwniez, ze zmniejszenie aktywnoséci PDE4 moie zwiekszyé wrazliwo$é
receptora glukokortykoidowego, wptywajgc na zahmowanie proliferacji komérek i zwiekszenie
$mierci komérkowej na drodze apoptozy zaleznej od GC [28, 29, 30]. Inhibitory PDE4 mogg
rowniez wptywaé na wzrost mysich komoérek nowotworowych [31]. W opisywanej pracy badano,
czy dwa strukturalnie rézne inhibitory PDE4 (YM976 i rolipram) sg w stanie zwiekszy¢ wrazliwosc¢

transformowanych linii keratynocytéw na glikokortykoidy (FA - fluocinolon acetonide).

Rezultaty: Inhibitory PDE4 sg zdolne do uwrazliwiania komdrek nowotworowych na dziatanie
glikokortykoiddw polegajagce na zahamowaniu proliferacji komodrkowej. Réwnoczesne
traktowanie inhibitorami PDE4 i FA powodowato zahamowanie ekspresji genu regulowanego
przez glikokortykoidy (MT-1) we wszystkich liniach komoérkowych (transformowanych lub
nietransformowanych) w sposéb zalezny od stezenia. Wyniki te sugerujg, ze zahamowanie
aktywnosci PDE4 wptywa negatywnie na aktywacje receptora glikokortykoidowego, a dziatanie
FA w komérkach brodawczaka i komérkach rakowych w obecnosci inhibitoréw PDE4 przypomina
dziatanie zdysocjowanych glikokortykoidéw stymulujacych tylko cze$é odpowiedzi receptora

glikokortykoidowego.

Whioski: inhibitory PDE4 mogg wywiera¢ podwdjny wptyw na receptor glikokortykoidowy:
przywraca¢ zdolnos¢ receptora glukokortykoidowego do hamowania wzrostu komérek
nowotworowych oraz zmniejsza¢ skutki uboczne poprzez hamowanie trans-aktywacji receptora

glikokortykoidowego. Odkrycia te wymagaja dalszych badan in vivo w celu okreslenia, czy
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jednoczesne podawanie inhibitoréw PDE4 z glikokortykoidami jest w stanie wptywaé na wzrost

brodawczakdw lub ich przeksztatcenie w guzy nowotworowe (carcinoma).

Kinjo T, Kowalczyk P, Kowalczyk M, Walaszek Z, Nishimaki T, Slaga TJ, Hanausek M. Desipramine inhibits
growth of a mouse skin squamous cell carcinoma cell line and affects glucocorticoid receptor-mediated
transcription. Mol Carcinog. 2009 Jul 2

Kinjo T, Kowalczyk P, Kowalczyk M, Walaszek Z, Slaga TJ, Hanausek M. Effects of desipramine on the cell
cycle and apoptosis in Ca3/7 mouse skin squamous carcinoma cells. int J Mol Med. 2010 Jun;25(6):861-7.

W pracach zostato wykazane, ze antydepresyjny lek, dezypramina (DMI), ma cytotoksyczne
wiasciwosci w przypadku wiekszosci komérek nowotworowych, dziatajgc synergistycznie z
powszechnie stosowanymi chemioterapeutykami. Wydaje sie, ze efekt ten moze by¢ wywierany
poprzez modulacje aktywnosci receptora glikokortykoidowego mozliwg na wielu etapach:
translokacji jadrowej, transkrypcji i translacji [34—39]. Wykazano, ze DMI nasila transkrypcje
genéw zaleinych od receptora glikokortykoidowego w mysich fibroblastach [40] poprzez
ufatwianie jego translokacji do jadra komérkowego. Jest bardzo prawdopodobne, ze opornosé
komodrek nowotworowych na dziatanie GC moze by¢ wynikiem zablokowania funkcjonowania
receptora glikokortykoidowego. Wykazano bowiem, ze niektére ludzkie nowotwory i mysie
nowotworowe linie komdrkowe sg oporne na hamowanie ich wzrostu za posrednictwem
glikokortykoidow [41-44], co potwierdza analiza ekspresji GR w mysich guzach skéry
niewykazujaca obnizenia poziomu jego ekspresji. W opisywanej pracy badany byt wptyw DMI na
translokacje GR i jego zdolno$¢ do regulacji ekspresji gendw przy pomocy panelu mysich

nowotworowych linii komérkowych reprezentujgcych réine etapy transformacji nowotworowe;.

Rezultaty: DMI zahamowato wzrost wszystkich trzech linii komdérkowych (uniesmiertelniona linia
komérkowa keratynocytow (3PC), brodawczaka (MT1/2) i raka ptaskonabtonkowego (Ca3/7)),
przy czym najsilniejszy efekt zaobserwowano w przypadku komoérek Ca3/7. W przypadku
traktowania komdrek Ca3/7 (opornych na hamowanie wzrostu przez syntetyczne GC - acetonid
fluokinolonu (FA)) DMI wywotato zaréwno indukcje apoptozy, jak i réwniez zatrzymanie cyklu
komarkowego. Translokacja GR do jadra komodrkowego wywotywana byta przez oba zwigzki FA i

DMI oraz ich kombinacje, ale tylko FA byt zdolny do indukowania zaleinej od GR transkrypcji w

¢
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komdrkach Ca3/7. W przypadku réwnoczesnego traktowania komorek oboma zwigzkami, DMI

hamowato indukowang przez FA, zalezng od GR transkrypcje.

Whioski: DMI spowodowato zahamowanie wzrostu komoérek nowotworowych, jak réwniez
zwiekszenie translokacji GR do jadra komdérkowego, nie wptywajac na aktywnosc¢ transkrypcyjng
GR. DMI podane réwnoczeénie z FA dziatato hamujaco na zalezng od GR aktywnos$¢

transkrypcyjna.

Kowalczyk P, Kowalczyk MC, Junco 11, Tolstykh O, Kinjo T, Truong H, Walaszek Z, Hanausek M, Slaga T.
The possible separation of 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate-induced skin inflammation and
hyperplasia by compound A. Mol Carcinog. 2013 Jun;52(6):488-96

Zwigzek A jest zwigzkiem pochodzenia roslinnego (wyizolowanym z jednego z gatunkéw solanek
Salsola tuberculatiformis Botschantzev) oddziatujgcym na receptor glikokortykoidowy.
Wykazano, ze zwigzek ten wspotzawodniczy z deksametazonem, agonista GR, o wigzanie do tego
receptora, nie indukujgc jednak wigzania GR do DNA i nie indukujac zaleznej od GR transkrypciji
(De Bosscher et al., 2005). Réwnoczeénie przejawia on dziatanie przeciwzapalne obnizajgc
ekspresje gendw prozapalnych indukowanych przez TNF-a. Wyniki te wskazujg, ze zwigzek A
moze byé nowym, niesteroidowym modulatorem receptora glikokortykoidowego o
wiasciwosciach zblizonych do zdysocjowanych glikokortykoidéw. W opisywanej pracy testowana
byta hipoteza sprawdzajaca, czy czesciowa aktywacja receptora glikokortykoidowego przez
zwigzek A jest wystarczajagca do odwrdcenia indukowanego przez TPA stanu zapalnego i

hiperplazji skory.

Rezultaty: Systematyczne podawanie TPA u myszy (dwa razy na tydzien, przez dwa tygodnie)
wywotuje stan zapalny i hiperplazje naskérka. Dodatkowo w skdrze obserwuje sie réwniez wzrost
poziomu biatka c-jun (sktadnik AP-1), cyklooksygenazy-2 (COX-2), p50 (sktadnik NF-kB),
interleukiny-6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a). Podanie zwigzku bedgcego
petnym aktywatorem GR byto w stanie catkowicie odwréci¢ efekty wywotywane przez aplikacje
TPA. Podanie samego zwigzku A powodowato co prawda zaréwno zwiekszenie grubosci naskdrka

i proliferacji keratynocytéw, jak i poziomdéw biatek: c-jun, COX-2, IL-6 i IFN-y, ale rownieZ
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zmniejszenie liczby komodrek z widoczng translokacjg do jadra biatka p50 (wchodzacego w skfad
czynnika NF-kB), co moze sugerowac jego role w hamowaniu aktywnosci NF-kB. Poziom mRNA
dla genu MT-1 zaleznego od GR byt réwniez znaczgco obnizony w prébkach skéry traktowane;j

zwigzkiem A.

Whioski: Zwigzek A jest w stanie zahamowa¢ aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB nie
wptywajgc jednak na aktywacje czynnika transkrypcyjnego AP-1. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
zwigzek A moze aktywowac tylko niektdre transrepresyjne wiasciwosci GR. Wptyw zwigzku A

moze by¢ réwniez bardziej ztozony, na przyktad, moze on wptywacé na wiecej niz jeden cel

Kowalczyk P, Junco JJ, Kowalczyk MC, Sosnowska R, Tolstykh O, Walaszek Z, Hanausek M, Slaga TJ. The
effects of dissociated glucocorticoids RU24858 and RU24782 on TPA-induced skin tumor promotion
biomarkers in SENCAR mice. Mol Carcinog. 2013 Jul 12

molekularny w komérce lub tkance.

Glikokortykoidy sg bardzo skuteczne w zapobieganiu procesom zapalnym, hiperplazji naskérka i
tworzeniu sie nowotworu skory u myszy. Efekt ten wywierany jest poprzez aktywacje receptora
glikokortykoidowego. Receptor ten dziata poprzez dwa rézne mechanizmy: regulacje transkrypcji,
ktéra wymaga wigzania sie do DNA (transaktywacja) i niezalezne od wigzania si¢ do DNA
odziatywanie receptora glikokortykoidowego z innymi czynnikami transkrypcyjnymi, takimi jak
NF-kB lub biatko AP- 1 (transrepresja). W opisywanej pracy postawiono hipoteze méwiaca o tym,
ze czeéciowa aktywacja GR (transrepresja) jest wystarczajgca do zahamowania promocji procesu
nowotworowego. W badaniu tym przetestowalismy wptyw petnych i czesciowych aktywatoréw

GR na indukowang przez TPA promocje nowotworu skéry.

Rezultaty: Desoksymetazon i acetonid fluocinolonu (petni agonisci GR) byty w stanie odwrdci¢
hiperplazje indukowang przez TPA w sposéb zalezny od stezenia, nie wywierajac zadnego efektu,
gdy byly stosowane pojedynczo. Zaden zdysocjowany glukokortykoid (RU24858 i RU24782) nie
wykazat znaczacego wptywu ani na grubos$é naskdrka, ani na wskaznik inkorporacji BrdU,. Po
zastosowaniu tylko RU 24858 obserwowano zmniejszong hiperplazje naskérka w sposob zalezny

od stezenia. Wszystkie badane zwigzki byty w stanie obnizy¢ poziom mRNA genu c-jun zaréwno
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w skérze traktowanej acetonem, jak i TPA. Zwigzki DES, FA i RU24858 byty rowniez zdolne do
obnizenia podwyiszonego przez TPA poziomu mRNA dla IL-6, COX-2 i iINOS. RU24782 nie wptywat

na poziomy mRNA tych gendw.

Whioski: Wyniki te sugerujg, ze RU24782 nie wywierat wptywu na przebieg odpowiedzi zapalenej
i hiperplazje indukowang TPA u myszy SENCAR, podczas gdy RU24858 byt w stanie zmniejszy¢

wszystkie badane markery zapalenia wptywajac réwnoczesnie na hiperplazje naskorka.

OPIS PUBLIKACJI - CZESC li:
combined natural inhibitors in skin cancer prevention

NATURALNE ZWIAZKI POCHODZENIA ROSLINNEGO

W ostatnich latach odkryto, Ze zwigzki o wtasciwoséciach przeciwutleniajgcych, takie jak
proantocyjanidyny i kwas moczowy s3 zdolne do hamowania procesu nowotworzenia
indukowanego chemicznie. Mechanizm dziatania moze by¢ rdiny, np. kaventol hamuje
uwalnianie TNF-a i izoprenylacje biatka. Wiele przeciwutleniaczy pochodzenia roslinnego réwniez
hamuje promowanie i / lub progresje nowotworu skéry u myszy. Ich mechanizm dziatania nie jest
catkowicie znany, dowody wskazujg na kilka mozliwosci: (a) wychwytujg rézne rodniki
wytwarzane bezposrednio lub posrednio przez zwigzki promujgce powstawanie nowotwordw; (b)
zwiekszajg poziomy enzymow, ktore sy waine w detoksykacji komorkowej; lub (c) majg inne
specyficzne funkcje. Dziatanie przeciwutleniaczy mozie mie¢ charakter synergistyczny, tak jest w
przypadku witaminy C i E, witaminy E i selenu. Badania epidemiologiczne wykazaty mniejsze
ryzyko zachorowania na raka u osob, ktorych dieta zawiera stosunkowo duig ilos¢ warzyw,
owocéw i innych produktow roslinnych. Popularnym wyjasnieniem tego zjawiska zaréwno wsréd
spotecznosci naukowej, jak i wsréd spoteczenstwa jest to, ze rézne witaminy i inne mikroelementy
zawarte w warzywach, owocach i innych naturalnych produktach roslinnych zapobiegajg
karcynogenezie poprzez eliminacje szkodliwego wptywu dziatania mutagendéw i innych czynnikéw
rakotworczych. Co wiecej, te naturalne zwigzki sg najczesciej nietoksyczne lub znacznie mniej

toksyczne niz syntetyczne srodki chemoprewencyjne.
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Chociaz ogdlnie przyjmuje sie, ze dieta zawierajgca duze ilosci warzyw, owocdw i innych
produktow roslinnych obniza zachorowalnos¢ na choroby nowotworowe, nadal istnieje potrzeba
zidentyfikowania najskuteczniejszych sktadnikéw diety, a takze wyjasnienia ich mechanizméw
dziatania. Obecnie wiekszos$¢ ludzi jest eksponowana na réine kombinacje takich zwigzkow.
Poniewaz wiele z tych zwigzkdéw przyjmuje sie doustnie, tj. w diecie lub jako suplementy diety,
podczas gdy niektdre sg obecne w wielu kosmetykach, przeprowadzone badania majg ogromne
znaczenie praktyczne. Ogélnym celem badan byto okreslenie mechanizmu (-6w) synergistycznego
dziatania zwigzkéw pochodzenia naturalnego, o ktérych wiadomo, ze hamujg jeden lub wiecej

etapow karcynogenezy skory, tj. inicjacji i promocji / progresji. Hipoteza byfa taka, ze

Kowalczyk MC, Walaszek Z, Kowalczyk P, Kinjo T, Hanausek M, Slaga TJ. Differential effects of several
phytochemicals and their derivatives on murine keratinocytes in vitro and in vivo: implications for
skin cancer prevention. Carcinogenesis. 2009 Jun;30(6):1008-15

réwnoczesne leczenie miejscowe i ogélnoustrojowe (tj. dietetyczne) z wybranymi inhibitorami
pochodzacymi z naturalnego zrddta na réznych etapach karcynogenezy skory skutkuje efektami

synergicznymi prowadzacymi do skuteczniejszego zapobiegania rakowi skory.

Badanie miato na celu zbadanie wptywu ekstraktu z pestek winogron (ang. grape seed
extractGSE), resweratrolu (RES), kwasu ursolowego (URA), kwasu elagowego (ELA), likopenu i N-
acetylo-L-cysteiny (NAC) i okreslenia molekularnych mechanizméw, dzieki ktérym zwigzki te
moga hamowac proces powstawania nowotworu skéry u myszy. Ekstrakt z pestek winogron (GSE)
jest bogatym Zrédtem jednej z bardziej obiecujacych grup flawonoidéw roslinnych, oligomeréw
proantocyjanidynowych. Wywierajg one wiele dziatarh prozdrowotnych (46), w tym aktywnos¢
przeciwutleniajgcg (47) lub hamowanie wzrostu komdrek nowotworowych w hodowli (48). Kwas
elagowy (ELA) jest zwigzkiem fenolowym wykazujagcym réznorodne aktywnosci biologiczne, w
tym silne wihasciwosci antyoksydacyjne (49), przeciwnowotworowe (50) i antymutagenne (51).
Resweratrol (RES) jest naturalnie wystepujaca fitoaleksyna, ktérej spozywanie wigze sie z wieloma
korzysciami zdrowotnymi, w szczegdlnosci tagodzeniem choréb zwigzanych z wiekiem, w tym
neurodegeneracjg, powstawaniem nowotwordw i miazdzycg (52, 53). Kwas ursolowy (URA) jest

pentacyklicznym triterpenoidem, ktéry, jak wykazano, hamuje powstawanie nowotwordw i
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angiogeneze (54, 55). Stwierdzono rowniez, ze URA indukuje apoptoze w wielu réznych typach
komodrek nowotworowych (56, 57). N-acetylo-L-cysteina (NAC), aminokwas zawierajgcy siarke,
jest N-acetylowg pochodng L-cysteiny. NAC dziata jako Zrédto cysteiny i stymuluje produkcje
glutationu, ktéry chroni organizm przed stresem oksydacyjnym (58). Zwiekszone stezenie
likopenu (LYC) wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka réinych rodzajow nowotwordw i chordb

uktadu krazenia (59, 60).

Rezultaty: GSE, ELA i RES sg zwigzkami o witasciwosciach umozliwiajacych usuwanie wolnych
rodnikéw. Statystycznie istotny wptyw na aktywno$¢ kaspazy-3 i -7 obserwowano tylko po
zastosowaniu GSE i URA. Wszystkie badane zwigzki chronity komorki przed uszkodzeniem DNA
wywotanym nadtlenkiem wodoru. Stosujgc krdtkoterminowy model karcynogenezy,
stwierdzilismy, ze wszystkie wybrane zwigzki powodowaty znaczne zmniejszenie grubosci

naskdrka i (z wyjatkiem RES) obnizenie odsetka myszy z mutacjg w kodonie 61 onkogenu Ha-ras.

Whiosek: Réznicowy wptyw badanych zwigzkow na procesy krytyczne dla hamowania wzrostu
keratynocytdw in vitro i in vivo wskazuje, ze kombinacje badanych zwigzkéw moga w przysztosci

lepiej przeciwdziataé zaréwno inicjacji nowotworu, jak i promocji / progresji nowotworu.

Kowalczyk MC, Kowalczyk P, Tolstykh O, Hanausek M, Walaszek Z, Slaga TJ. Synergistic effects of
combined phytochemicals and skin cancer prevention in SENCAR mice. Cancer Prev Res (Phila). 2010
Feb;3(2):170-8

Celem badania byto okreslenie hamujgcego dziatania pofgczonych zwigzkéw pochodzenia
roslinnego na indukowany chemicznie proces nowotworzenia w mysiej skdrze. Hipoteza
zaktadata, ze réwnoczesne podawanie, miejscowe i dietetyczne, wybranych zwigzkéw prowadzi
do skuteczniejszego zapobiegania nowotworom skory. Testowano kwas elagowy i D-glukaran
wapnia jako sktadniki diet, podczas gdy resweratrol stosowano miejscowo; ekstrakt z pestek
winogron byt stosowany miejscowo lub w diecie. D-glukaran wapnia (CG) jest solg i handlowg
forma kwasu D-glukarowego, ktory wystepuje naturalnie w réznych produktach spozywczych, w
tym brokutach, pomaraniczach i jabtkach. Po podaniu doustnym D-glukaran przeksztatca sie w D-

glukaro-1,4-lakton, ktéry hamuje B-glukuronidaze i nasila detoksykacje fazy 11 (15). Niektére dane
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z badan in vitro i na zwierzetach sugeruja, ze hamowanie B-glukuronidazy moze hamowa¢
karcynogeneze (16), jak rowniez hamowac fazy inicjacji i promocji / progresji nowotworu (6, 17,

18).

Rezultaty: Wszystkie wybrane kombinacje powodowaty znaczacy spadek grubosci naskérka w
poréwnaniu z grupg traktowang samym DMBA, a takze z grupami traktowanymi pojedynczymi
zwigzkami i DMBA. Wszystkie kombinacje resweratrolu z innymi zwigzkami wykazaty
synergistyczny wplyw na hiperplazje i mutacje Ha-ras. Tkanka skéry myszy otrzymujgcych
kombinacje wykazywata zmniejszong proliferacje komorek i ekspresje Bcl2; zmniejszony poziom
p21, regulatora cyklu komérkowego; i zmniejszony poziom markera zapalenia —cyklooksygenazy-
2. Wszystkie wybrane kombinacje zmniejszyty indukowang DMBA ekspresje CYP1B1, a takze

spowodowaty obnizenie poziomu protoonkogendw c-jun i c-fos, sktadnikéw czynnika AP-1.

Whiosek: Wszystkie badane kombinacje wykazaly efekty addytywne lub synergistyczne.
Zwtaszcza potaczenie resweratrolu z kwasem elagowym, ekstraktem z pestek winogron i innymi
badanymi zwigzkami miato bardzo silne dziatanie hamujace powstawanie nowotworu skéry.
Dziatanie to oparte byto na hamowaniu hiperplazji naskdrka, jak réwniez na modulacji

biomarkerdw proliferacji komérek, Smierci w drodze apoptozy czy procesow zapalenych.

Kowalczyk MC, Junco JJ, Kowalczyk P, Tolstykh O, Hanausek M, Slaga TJ, Walaszek Z. Effects
of combined phytochemicals on skin tumorigenesis in SENCAR mice. Int J Oncol. 2013 Jul 5

Celem badania byto okreslenie wptywu potgczonego dziatania réznych zwigzkéw pochodzenia

roslinnego na wczesne stadia transformacji nowotworowej, etapu inicjacji i promocji.

Badano D-glukaran wapnia (CG) podawany w diecie, podczas gdy resweratrol (RES) i kwas
ursolowy (UA) stosowane byly miejscowo na skére w wieloetapowym modelu karcynogenezy
skéry, inicjowanej 7,12-dimetylobenz [a] antracenem (DMBA) i promowanej 12-O-

tetradekanoiloforbol-13-octan (TPA) w myszach SENCAR.

Rezultaty. Wyftacznie traktowanie myszy kwasem ursolowym, zaréwno pojedynczo, jak w

kombinacji z glukaranem wapnia, na etapie promocji byto wstanie wptynaé na czestotliwos¢
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wystepowania guzéw nowotworowych i hamowad hiperplazje naskérka. Traktowanie myszy
DMBA / TPA spowodowato zaréwno znaczny wzrost poziomu biatek c-jun i p50, jak i mMRNA takich
markeréw stanu zapalnego, jak COX-2 i IL-6. Podawanie badanych zwigzkéw we wszystkich

przypadkach spowodowato obnizenie ich pozioméw (c-jun, p50, COX-2 i IL-6).

Whioski. Wyniki te pokazuja, ze UA jest silnym inhibitorem rozwoju nowotwordw skéry i
sygnalizacji zapalnej. Jego dziatanie moze by¢ wykorzystane w zapobieganiu powstawania

nowotwordw skéry oraz potencjalnie innych nowotworéw o pochodzeniu nabtonkowym.
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5. Oméwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych

a. Dane bibliometryczne

Jestem autorem /wspétautorem 19 petno tekstowych prac naukowych o tacznej punktacji
IF = 55,002 i MNiSW = 393 przy czym wartos¢ bibliometryczna wynosita dla:

o cyklu publikacji sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe:

IF = 29,725 ( jako pierwszy autor IF = 12,163); MNiSW = 198 (jako pierwszy autor MNiSW = 87)
o prac opublikowanych przed doktoratem: IF=7,250 i MNiSW = 27
o prac opublikowanych po doktoracie: IF=47,752 i MNiSW = 366

Liczba cytowan z bazy Web OF Science z dn. 20.03.2019 (bez autocytowan) = 193

Index Hirscha z bazy Web of Science z dn. 20.03.2019=8

b. Lista publikacji niewchodzacych w sktad osiggniecia naukowego:

1. Emanuel K, Ostrowski J, Kowalczyk P, Pytkowski B, Lewartowski B. Morphological and Physiological
Properties of Entricular Myocytes of the Transgenic Rats TGR (mREN2)27, J. Expper. Clin. Cardiology,
1999; 4(2):113-121

2. Ostrowski J, Woszczynski M, Kowalczyk P, Wocial T, Hennig E, Trzeciak L, Janik P, Bomsztyk K.
Increased activity of MAP, p70S6 and p90rs kinases is associated with AP-1 activation in spontaneous
liver tumours, but not in adjacent tissue in mice. Br J Cancer 2000 Mar; 82(5):1041-50 IF = 3,489;
MNiSW =13

3. Ostrowski J, Woszczynski M, Kowalczyk P, Trzeciak L, Hennig E, Bomsztyk K. Treatment of mice with
EGF and orthovanadate activates cytoplasmic and nuclear MAPK, p70S6k, andp90rsk in the liver. J
Hepatol 2000 Jun; 32(6):965-74 IF = 3,761; MNiSW = 14

4. Kowalczyk P, Woszczynski M, Ostrowski J. Increased expression of ribosomal protein S2 in liver
tumors, posthepactomized livers, and proliferating hepatocytes in vitro. Acta Biochim Pol 2002;
49(3):615-24 IF = 0,6; MNiSW = 8

5. Hanausek M, Spears E, Walaszek Z, Kowalczyk MC, Kowalczyk P, Wendel C, Slaga TJ. Inhibition of
murine skin carcinogenesis by freeze-dried grape powder and other grape-derived major
antioxidants. Nutr Cancer. 2011;63(1):28-38. IF = 2,783; MNiSW = 30
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6. Zoltaszek R, Kowalczyk P, Kowalczyk MC, Hanausek M, Kilianska ZM, Slaga TJ, Walaszek Z. Dietary D-
glucarate effects on the biomarkers of inflammation during early post-initiation stages of
benzo[a]pyrene-induced lung tumorigenesis in A/J mice. Oncol Lett. 2011 Jan;2(1):145-154 IF = 0,106

7. Kowalczyk MC, Spears E, Narog M, Zoltaszek R, Kowalczyk P, Hanausek M, Yoshimi N, Slaga TJ,
Walaszek Z. Modulation of biomarkers related to tumor initiation and promotion in mouse skin by a
natural B-glucuronidase inhibitor and its precursors. Oncol Rep. 2011 Sep;26(3):551-6 IF = 1,835 ;
MNiSW = 20

8. Liang H, Kowalczyk P, Junco JJ, Klug-De Santiago HL, Malik G, Wei SJ, Slaga TJ. Differential Effects on
Lung Cancer Cell Proliferation by Agonists of Glucocorticoid and PPARa Receptors. Mol Carcinog. 2014
Sep;53(9):753-63 IF = 4,808; MNiSW = 30

9. Boutard N, Biatas A, Sabiniarz A, Guzik P, Banaszak K, Biela A, Biet M, Buda A, Bugaj B, Cieluch E,
Cierpich A, Dudek t, Eggenweiler HM, Fogt J, Gaik M, Gondela A, Jakubiec K, Jurzak M, Kitlinska A,
Kowalczyk P, Kujawa M, Kwiecinska K, Le$ M, Lindemann R, Maciuszek M, Mikulski M, Niedziejko P,
Obara A, Pawlik H, Rzymski T, Sieprawska-Lupa M, Sowinska M, Szeremeta-Spisak J, Stachowicz A,
Tomczyk MM, Wiklik K, Wtoszczak £, Ziemianska S, Zarebski A, Brzézka K, Nowak M, Fabritius CH.
Discovery and Structure-Activity Relationships of N-Aryl 6-Aminoquinoxalines as Potent PFKFB3
Kinase Inhibitors. ChemMedChem. 2019 Jan 8;14(1):169-181. IF = 3,009; MNiSW = 30

10. Boutard N, Biatas A, Sabiniarz A, Guzik P, Banaszak K, Biela A, Bien M, Buda A, Bugaj B, Cieluch E,
Cierpich A, Dudek t, Eggenweiler HM, Fogt J, Gaik M, Gondela A, Jakubiec K, Jurzak M, Kitlinska A,
Kowalczyk P, Kujawa M, Kwieciniska K, Les M, Lindemann R, Maciuszek M, Mikulski M, Niedziejko P,
Obara A, Pawlik H, Rzymski T, Sieprawska-Lupa M, Sowinska M, Szeremeta-Spisak J, Stachowicz A,
Tomczyk MM, Wiklik K, Wtoszczak t, Ziemianiska S, Zarebski A, Brzézka K, Nowak M, Fabritius CH.
Synthesis of amide and sulfonamide substituted N-aryl 6-aminoquinoxalines as PFKFB3 inhibitors with
improved physicochemical properties. Bioorg Med Chem Lett. 2019 Feb 15;29(4):646-653.

IF = 2,442; MNiSW = 25

11. Boutard N, Sabiniarz A, Czerwinska K, Jarosz M, Cierpich A, Kolasinska E, Wiklik K, Gluza K,
Commandeur C, Buda A, Stasiowska A, Bobowska A, Galek M, Fabritius CH, Bugaj M, Palacz E, Mazan
A, Zarebski A, Krawczyniska K, Zurawska M, Zawadzki P, Milik M, Wegrzyn P, Dobrzanska M, Brzdzka
K, Kowalczyk P. 5-Keto-3-cyano-2,4-diaminothiophenes as selective maternal embryonic leucine
zipper kinase inhibitors. Bioorg Med Chem Lett. 2019 Feb 15;29(4):607-613 IF = 2,442; MNiSW = 25

c. Tematyka prac badawczych
Po uzyskaniu tytutu magistra rozpoczatem prace nad doktoratem jako stypendysta Polskiej
Fundacji ,Gastroenterologia” w warszawskim Centrum Onkologii (w Laboratorium Badawczym

Kliniki Gastroenterologii) pod kierunkiem i opieka prof. J. Ostrowskiego. Bytem zaangazowany w
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liczne projekty badawcze, poczawszy od badania interakcji pomiedzy Helicobacter pylorii i
komodrkami nabtonkowymi zotadka, poprzez préby stworzenia konwencjonalnych szczepionek
przeciwko niektérym szczepom H. pylori (z wykorzystaniem biatek rekombinowanych oraz
»nagiego” DNA), a skoiczywszy na badaniach mechanizmdw zachodzacych w nowotworach jelita
grubego. Ostatecznie moja praca doktorska dotyczyta badania roli jednego szczegdlnego biatka
(biatka K) w regulacji cyklu komérkowego i jego wptywu na proliferacje komérek w nowotworach

jelita grubego.

Bezposrednio po obronie pracy doktorskiej i uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych w
zakresie biologii, postanowitem mojg wiedze i umiejetnosci, zdobyte przez wszystkie lata nauki
wykorzysta¢ w praktyce. Rozpoczatem prace w dziale badawczo rozwojowym polskiej firmy
farmaceutycznej Adamed. Pracowatem jako kierownik projektu majgcego na celu stworzenie
innowacyjnych matoczasteczkowych zwigzkéw chemicznych, ktére poprzez modulacje
aktywnosci receptora PPAR gamma moglyby stuiy¢ jako lek w chorobach zwigzanych z
zaburzeniami metabolizmu cukréw i lipidéw (gtéwnie cukrzycy typu IlI). Wynikiem pracy catego
zespotu byto stworzenie kilkutysiecznej biblioteki nowych czgsteczek chemicznych, przeszukanie
jej pod katem zdolnosci wigzania sie z receptorem PPARgamma, a nastepnie zbadania wtasciwosci
biologicznych wybranych zwigzkéw (oraz bezpieczeristwa ich stosowania) na liniach
komdrkowych i w modelach in vivo. Wytypowalismy kilka grup zwigzkéw o najwiekszej
potencjalnie aktywnosci biologicznej (i najmniejszej toksycznosci), ktére zostaty przetestowane
wstepnie na liniach komdrkowych jak i na zwierzecych modelach cukrzycy typu Il. W owym czasie
projekt wygenerowat 3 zgtoszenia patentowe, a projekt, wedtug mojej wiedzy, zostat

doprowadzony do | fazy badan klinicznych.
Patenty:

1. Patent#: WO0/2006/077206, Co-Inventor(s): Majka Zbigniew, Rusin Katarzyna, Kludkiewicz
Dominik, Sulikowski Daniel, Kurowski Krzysztof, Matusiewicz Katarzyna, Stawinski Tomasz,
Kowalczyk Piotr NEW 3-PHENYLPROPIONIC ACID DERIVATIVES AND THEIR USE AS PPAR- GAMMA
REZEPTOR LIGANDEN

2. Patent#: WO/2006/077217, Co-Inventor(s): Majka Zbigniew, Rusin Katarzyna, Sawicki Andrzej,
Kludkiewicz Dominik, Sulikowski Daniel, Kurowski Krzysztof, Matusiewicz Katarzyna, Stawinski
Tomasz, Kowalczyk Piotr NEW 3-PHENYLPROPIONIC ACID DERIVATIVES
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3. Patent#: WO/2006/067086, Co-Inventor(s): Majka Zbigniew, Stawinski Tomasz, Rusin Katarzyna,
Sawicki Andrzej, Kurowski Krysztof, Matusiewicz Katarzyna, Sulikowski Daniel, Kowalczyk Piotr
NEW 3-PHENYLPROPIONIC ACID DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF DIABETES

Po czteroletnim okresie pracy w Adamedzie, rozpoczatem staz podoktorski na Wydziale
Farmakologii Uniwersytetu Teksariskiego w San Antonio, gdzie pod opiekg prof. TJ Slagi badatem
procesy zwigzane ze stanami zapalnymi i procesami nowotworzenia w skérze, oraz roli receptora
glukokortykoidowego i jego interakcji z czynnikami transkrypcyjnymi AP-1 i NF-kB w
nowotworach. Kontynuowatem moje zainteresowanie w obszarze poszukiwania nowych lekow i
mozliwosci terapii. W badaniach koncentrowalismy sie na poszukiwaniu zwigzkéw, pochodzenia
naturalnego jak i syntetycznego, ktére mogtyby by¢ wykorzystane w zapobieganiu i leczeniu
nowotwordw o pochodzeniu nabtonkowym. Ten okres kariery jest gtéwnym Zrédiem prac
sktadajgcych sie na opisane we wczesniejszych sekcjach osiagniecie naukowe. Zaowocowat on
jeszcze 4 dodatkowymi publikacjami (5-8) oraz szeregiem doniesien zjazdowych prezentowanych

przez szereg kolejnych lat na konferencji AACR (American Association for Cancer Research).

Prezentacje zjazdowe:

e Juncol, Kowalczyk M, Kowalczyk P, Swan W, Hanausek M, Walaszek Z, Slaga TJ. Differential effects
of promising phytonutrients on critical features of skin tumor promotion in SENCAR mice
(Proceedings of the 100th Annual Meeting of the AARR 2009; vol. Abstr, no. 3898).

e Kinjo T, Kowalczyk P, Kowalczyk M, Walaszek Z, Nishimaki T, Slaga TJ, Hanausek M. Cytotoxic effect
of desipramine on a mouse skin squamous cell carcinoma cell line (Proceedings of the 100th
Annual meeting of the AACR 2009; vol. Abstr, no. 4091).

e Kowalczyk P, Kowalczyk M, Tolstykh O, Walaszek Z, Slaga TJ, Hanausek M. The effect of Compound
A on 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate induced acute skin inflammation in SENCAR mice
(Proceedings of the 100th Annual Meeting of the AACR 2009; vol. Abstr, no. 2622).

e Kowalczyk M, Kowalczyk P, Tolstykh O, Hanausek M, Slaga TJ, Walaszek Z. Effects of combined
natural source phytochemicals on expression of intermediate biomarkers during early stages of
skin tumorgenesis in SENCAR mice 2(Proceedings of the 100th Annual Meeting of the AACR 2009;
vol. Abstr, no. 4789).
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e Kinjo T, Kowalczyk P, Kowalczyk M, Walaszek Z, Nishimaki T, Slaga TJ, Hanausek M. Desipramine
inhibits the growth of a mouse skin squamous cell carcinoma line independently of glucocorticoid
receptor-mediated signal transduction (Proceedings of the 99th Annual Meeting of the AACR
2008; vol. Abstr, no. 2216).

e Kowalczyk M, Kowalczyk P, Swan W, Kinjo T, Grzelak M, Slaga TJ, Hanausek M, Walaszek Z.
Combined effects of selected natural source inhibitors in murine skin cancer prevention
(Proceedings of the 99th Annual Meeting of the AACR 2008; vol. Abstr, no. 5569).

e Kowalczyk P, Truong H, Kinjo T, Kowalczyk M, Swan W, Wendel C, Walaszek Z, Slaga TJ, Hanausek
M. The effect of compound A on 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) induced skin
inflammation and keratinocyte proliferation in SENCAR mice (Proceedings of the 99th Annual
Meeting of the AACR 2008; vol. Abstr, no. 2217).

e Kowalczyk M, Walaszek Z, Kowalczyk P, Slaga TJ, Hanausek M. Antiproliferative and proapoptotic
effects of selected antioxidants in murine skin cancer prevention (AACR Annual Meeting
Proceedings 2007; vol. Abstr, no. 30).

e Kowalczyk P, Kinjo T, Hillis A, Kowalczyk M, Walaszek Z, Slaga TJ, Hanausek M. Differential effect
of two phosphodiesterase inhibitors on modulation of glucocorticoid receptor function in mouse
skin tumorigenesis 2007 Apr. (AACR Annual Meeting Proceedings 2007; vol. Abstr, no. 2635).

Od wielu lat moja praca skupia sie na rozwoju innowacyjnych terapii z zastosowaniem zwigzkow
matoczgsteczkowych. Ostatnie osiem lat pracowatem w Dziale B + R polskiej firmy
biotechnologicznej Selvita na stanowisku kierownika naukowego projektéw i bytem
odpowiedzialny za realizacje szeregu projektéw badawczych. Byly one realizowane zaréwno we
wspotpracy z firmami zagranicznymi (H3 Biomedicine, Nodthera Ltd), jak i rozwijane w ramach
prac wewnetrznych. Projekty prowadzone w ramach wspétpracy byty moimi oryginalnymi
pomystami, ktére dzieki potencjatowi terapeutycznemu i obiecujgcym wynikom znalazty
zainteresowanie u partnerdw zagranicznych, a obecnie znajdujg sie na etapie selekcji kandydatow
klinicznych. Celem prowadzonych projektéw byt rozwdj nowych terapii w zakresie szerokiego
spektrum choréb onkologicznych jak i chordb o podtozu autoimmunologicznym. Projekty w duzej
czesci finansowane byly przez granty ze srodkéw unijnych (MARR, PARP, NCBiR), ktérych bytem
autorem i / lub kierownikiem. Okres ten zaowocowat 3 publikacjami z zakresu rozwoju nowych
lekodw (9-11) oraz szeregiem publikacji zajadowych (AACR, EORTC). Obecnie kontynuuje moje

poszukiwania nowych terapii w polskiej firmie OncoArendi.
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Prezentacje zjazdowe:

e Anna Bartosik, Pawel Guzik, Marta Sowinska, Karolina Gluza, Marcin Krol, Anna Wrobel, Agnieszka
Dreas, Faustyna Ilwanska, Magdalena Zastawna, Urszula Kulesza, Nicolas Boutard, David Schultz,
Justyna Wujkowska, Karolina Pyziak, Agnieszka Sroka-Porada, Agnieszka Przybylowicz, Agnieszka
Adamus, Magdalena Sieprawska-Lupa, Przemyslaw Golik, Piotr Kowalczyk, Krzysztof Brzozka,
Tomasz Rzymski and Mateusz Nowak Discovery of novel SHMT small molecule inhibitors for cancer
treatment (Proceedings: AACR Annual Meeting 2018; Abstract 3516) doi.org/10.1158/1538-
7445.AM2018-3516

e P. Wegrzyn, P. Kowalczyk, M. Dobrzanska, M. Knop, M. Obacz, K. Gluza, C. Commandeur, A.
Sabiniarz, K. Wiklik, A. Golas, F. Vaillancourt, N. Larsen, J. Wang, D. Reynolds, D. Ito, J. Zou, M.
Aicher, P. Smith, P. Zhu, K. Brzozka Development of selective MELK kinase inhibitors for breast
cancer treatment. (European Journal of cancer December 2016 Volume 69, Supplement 1, Page
$148 )doi.org/10.1016/50959-8049(16)33040-4

e Piotr Kowalczyk, Paulina Wegrzyn, Monika Prokopowicz, Martyna Knop, Karolina Mazur, Katarzyna
Dziedzic, Karolina Gluza, Martyna Knop, Katarzyna Dziedzic, Karolina Mazur, Adam Radzimierski,
Claude Commandeur, Magdalena Zawadzka, Kristjan Bloudoff, Fred Vaillancourt, Nick Larsen, John
Wang, Dom Reynolds, Daisuke Ito, Jian Zou, Michelle Aicher, Pete Smith, Ping Zhu and Krzysztof
Brzdzka Development of selective MELK kinase inhibitors for breast cancer treatment (AACR-NCI-
EORTC International Conference: Molecular Targets and Cancer Therapeutics; November 5-9,
2015; Abstract C26) doi.org/10.1158/1535-7163.TARG-15-C26

e Piotr Kowalczyk, Paulina Wegrzyn, Przemyslaw Zawadzki, Edyta Palacz, Ewa Trebacz, Katarzyna
Wiklik, Mariusz Milik, Adrian Zarebski, Karolina Krawczynska and Krzysztof Brzézka Development
of selective MELK kinase inhibitors for cancer treatments (Proceedings: AACR 104th Annual
Meeting 2013; Abstract 2160) 10.1158/1538-7445.AM2013-2160

Udziat w pracach B + R finansowanych przez granty

. Projekt celowy (finansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyiszego) nr 6ZR10
2009C/07241 pt. "Inhibitory kinaz - badania i wdrozenie leku przeciwnowotworowego najnowszej
generacji". - kierownik projektu

o Projekt wspotfinansowany z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007-2013, nr POIG.01.04.00-12-049/11 pt. ,Nowa
terapia przeciwnowotworowa w oparciu o inhibitory kinaz biatkowych”. - kierownik projektu

. Projekt wspotfinansowany z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007-2013, nr POIG.01.04.00-12-120/12 pt. "Innowacyjne

25

¢




Piotr Kowalczyk Zatacznik 2 POL — autoreferat w j. polskim

leki onkologiczne odziatywujace na metabolizm komoérek nowotworowych" - gtéwny pomystodawca i
autor biznes planu

e Projekt wspétfinansowany z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007-2013, nr POIG.01.04.00-12-100/11 pt. ,Innowacyjna
terapia chordb o podtozu autozapalnym i autoimmunologicznym”. — gtéwny pomystodawca i autor biznes
planu oraz kierownik projektu

. Projekt wspétfinansowany z Funduszédw Europejskich w ramach Programu Operacyjnego
Inteligentny Rozwdj, nr POIR.01.01.01-00-1163/15 pt. ,,Rozwdj spersonalizowanej terapii nowotworéw

litych”. - gtéwny pomystodawca i autor biznes planu oraz kierownik projektu

Wdrozenia wynikéw prac B+R

. Projekt wspotfinansowany z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007-2013, nr POIG.01.04.00-12-100/11 pt. ,,Innowacyjna

terapia chordb o podfozu autozapalnym i autoimmunologicznym”. — sprzedaz praw do wynikéw projektu

. Projekt wspétfinansowany z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007-2013, nr POIG.01.04.00-12-049/11 pt. ,Nowa
terapia przeciwnowotworowa w oparciu o inhibitory kinaz biatkowych”. — wdrozenie wynikéw w
dziatalnos¢ wiasng

Warszawa 23/04/2019

Piotr Kowalczyk
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