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4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego 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 (nr 65, poz. 595 ze zm.)

A) Tytut osiagniecia naukowego:.
Modyfikacje parametréow bitony komorkowej w odpowiedzi na dziatanie czynnikéw
fizykochemicznych i biologicznych

B) Wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe (autor/autorzy,
tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

Uzyskane osiggniecie stanowi cykl 9 publikacji [HO1-H09], opublikowanych w latach 2013 —
2019 o tacznych:

e Impact factor IF: 19,471 (wg Web of Science)
e Punkty wg MNiSW: 210
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HO1 | Dobrzynska I., Skrzydlewska E., Figaszewski Z.A.,
Changes in electric properties of human breast
cancer cells. 2013, J. Membrane Biol. 246, 161-
166.
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Moj wkiad: udziat w opracowaniu koncepcji pracy, wykonanie oznaczen iopracowanie
wynikow, interpretacja obliczen teoretycznych, udziat w dyskusji i przygotowaniu
manuskryptu, autor korespondencyijny.

Udziat procentowy: 70 %

HO2 | Dobrzynska l., Skrzydlewska E., Figaszewski Z.A., | 2.457 2.407 20
Effects of novel dinuclear cisplatinum (I
complexes on the electric properties of human
breast cancer cells. 2014, J. Membrane Biol. 247,
167-173.

Moj wkiad: udziat w opracowaniu koncepcji pracy, wykonanie oznaczen iopracowanie
wynikdéw, interpretacja obliczenn teoretycznych, udziat w dyskusji i przygotowaniu
manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udziat procentowy: 75 %

HO3 | Dobrzynska l., Skrzydlewska E., Figaszewski Z.A., | 1.627 1.789 20
Effects of novel dinuclear cisplatinum (Il
complexes on the electrical properties of human
Molt-4 leukemia cells. 2015, Cell Biochem.
Biophys. 71, 1517-1523.

M¢éj wktad: opracowanie koncepcji pracy, wykonanie oznaczen i opracowanie wynikow,
interpretacja obliczen teoretycznych, udziat w dyskusji i przygotowaniu manuskryptu, autor
korespondencyijny.

Udziat procentowy: 80 %
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HO4 | Dobrzynska l., Szachowicz-Petelska B., Darewicz | 1.991 2.174 20
B., Figaszewski Z.A., Characterization of human
bladder cell membrane during cancer
transformation. 2015, J. Membrane Biol. 248, 301-
307.

Moj wktad: opracowanie koncepcji pracy, wykonanie czeSci oznaczen i opracowanie
wynikow, przeprowadzenie obliczen teoretycznych i ich opracowanie, udziat w dyskusji
i przygotowaniu manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udziat procentowy: 75 %

HO5 | Dobrzynska ., Szachowicz-Petelska B.,| 1.696 1.877 20
Skrzydlewska E., Figaszewski Z.A., Effects of UVB
radiation on the physicochemical properties of
fibroblasts and keratinocytes. 2016, J. Membrane
Biol. 249, 319-325.

M¢oéj wktad: opracowanie koncepcji pracy, wykonanie czeSci oznaczen i opracowanie
wynikow, przeprowadzenie obliczen teoretycznych i ich opracowanie, udziat w dyskusji
i przygotowaniu manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udziat procentowy: 80 %

HO6 | Dobrzynska I., Kotynska J., Szachowicz-Petelska | 1.132 1.111 25
B., Figaszewski Z.A., Determination of association
constants of monovalent ions to sphingomyelin and
phosphatidylinositol liposomal membranes by
microelectrophoresis. 2017, Soft Materials 15, 113-
120.

Moj wktad: opracowanie koncepcji pracy, wykonanie wiekszo$ci oznaczen i opracowanie
wynikéw, wyprowadzenie rownan, wykonanie obliczen, udziat w dyskusji i przygotowaniu
manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udziat procentowy: 80%

HO7 | Dobrzynska I, Gegotek A., Gajko E.,| 3.296 3.308 30
Skrzydlewska E., Figaszewski Z.A., Effects of rutin
on the physicochemical properties of skin
fibroblasts membrane disruption following UV
radiation. 2018, Chem. Biol. Interact. 282, 29-35.

Moj wktad: opracowanie koncepcji pracy, wykonanie wiekszo$ci oznaczen i opracowanie
wynikow, przeprowadzenie obliczen teoretycznych i ich interpretacja, udziat w dyskusiji
i przygotowaniu manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udziat procentowy: 75%

HO8 | Dobrzynska l., Szachowicz-Petelska B., Weresa | 3.296 3.308 30
J., Figaszewski Z.A., Skrzydlewska E., Changes in
physicochemical properties of kidney cells
membrane as a consequence of hypertension and
treatment of hypertensive rats with FAAH inhibitor.
2019, Chem. Biol. Interact. 299, 52-58.

Moj wktad: opracowanie koncepcji pracy, wykonanie wiekszoS$ci oznaczen i opracowanie
wynikdéw, przeprowadzenie obliczen teoretycznych i ich interpretacja, opracowanie dyskusji,
udziat w przygotowaniu manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udziat procentowy 75%

HO9 | Dobrzynska I., Association equilibria of divalent | 1.802 1.799 25
ions on the surface of liposomes formed from
phosphatidylcholine. 2019, Eur. Phys. J. E 42:3.

Moj wktad: przygotowanie publikacji od koncepcji, poprzez badania, az do zredagowania
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i opublikowania manuskryptu. Udziat procentowy: 100 %

Suma 19.471 | 19.892 210

Sredni IF na jedna prace 2.16 2.21

® Wskaznik IF wedtug Thompson Reuter Journal Citation Report w roku opublikowania lub za 2017 rok
(dla prac z 2018 i 2019 roku).
® Punktacja MNISW okreslona wedtug roku wydania publikacji.

C) Omowienie osiagniecia naukowego w/w prac i osiggnietych wynikéw wraz
z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Btona komérkowa jest potprzepuszczalng strukturg, ktéra oddziela wnetrze komorki od
srodowiska zewnetrznego. Podstawg struktury btony komorkowej jest dwuwarstwa
fosfolipidowa. Ponadto w skfad btony wchodzg inne zwigzki, do ktérych nalezg inne lipidy,
biatka, weglowodany, ktére petnigc szereg roznych funkcji, w tym funkcje transportowe,
receptorowe czy sygnatowe zapewniajg komorce integralnos¢ jak rowniez mozliwosé
kontaktu z otoczeniem®.

O wiasciwosciach btony komoérkowej decyduje m.in. jej sktad, asymetria, grubos¢
oraz plynnos¢, jak réwniez napiecie miedzyfazowe oraz szereg parametrow elektrycznych
charakteryzujacych btone. Do podstawowych parametréw elektrycznych opisujacych btone
komérkowa nalezg:  potencjat  elektrokinetyczny, potencjat transmembranowy,
powierzchniowa gesto$é tadunku elektrycznego®. Wartosci tych parametréw ulegaja
modyfikacjom pod wptywem réznych czynnikdw endo- i egzogennych, w tym reaktywnych
form tlenu (RFT) generowanych w czasie metabolizmu komérkowego jak i pod wptywem
czynnikow fizycznych, np. promieniowanie UV, jak réwniez chemicznych, takich jak zwigzki
toksyczne oraz substancje o charakterze antyoksydacyjnym®*°. Pomimo prowadzonych na
szerokg skale badan dotyczgcych witasciwosci bton komadrkowych i ich odpowiedzi na zmiany
patofizjologiczne w komadrce jak i czynniki egzogenne nadal wiele aspektéw metabolicznych
pozostaje niejasnych.

Poniewaz zmieniona kompozycja sktadnikow btony komoérkowej moze wptywac na
wiasciwosci elektryczne btony i réwnowagi miedzy skladnikami btony komérkowej a jej

otoczeniem dlatego w celu analizy i wyjasnienia procesow zachodzacych w btonie, jako

! Collawn J.F., Bebdk Z., Structure and Functions of Biomembranes. Current Topics in Membranes. 2008, 61, 1-
21.

2 Khalid M.A.A., Membrane Electrochemistry: Electrochemical Processes in Bilayer Lipid Membrane. W
Electrochemistry, red. Mohammed Khalid, InTech, 2013, 71-92. DOI: 10.5772/55507

% Zhang Y., Yang M., Portney N.G., Cui D., Budak G., Ozbay E., Ozkan M., Ozkan C.S., Zeta potential: a surface
electrical characteristic to probe the interaction of nanoparticles with normal and cancer human breast epithelial
cells. Biomed Microdevices 2008, 10, 321-328.

4 tuczaj W ., Gegotek A., Skrzydlewska E., Antioxidants and HNE in redox homeostasis. Free Radic. Biol. Med.
2017, 111, 87-101.

® Gaikwad S.S., Avari J.G., Effect on morphology, osmotic fragility and electro kinetic potential of erythrocytes in
hypertension. Curr. Hypertens. Rev. 2017, 13, 132-137.



Postepowanie habilitacyjne dr Izabeli Dobrzynskiej

Zatgcznik nr 2a

rozszerzenie badan biomedycznych, postanowitam wykorzysta¢c metody elektrochemiczne.

Jednak ztozonos¢ bton naturalnych uniemozliwia jednoznaczng interpretacje i wyjasnienie

konkretnych oddziatywan pomiedzy sktadnikami btony a sktadnikami otoczenia. Z tego

powodu potrzebne sg badania z wykorzystaniem uktadéw uproszczonych takich jak modele
sztucznie konstruowanych uktadéw o okreslonym sktadzie lipidowym.

W zwigzku z powyzszym badania moje dotyczyly oceny modyfikacji we
wiasciwosciach fizykochemicznych, w tym elektrycznych, naturalnych bton komérkowych pod
wptywem:

o zmian patofizjologicznych w zywym organizmie takich jak,

» transformacja nowotworowa oraz dziatania terapeutyczne potencjalnych
zZwigzkow przeciwnowotworowych,

» nadcisnienie tetnicze oraz wplyw zwigzkbw o potencjalnym dziataniu
leczniczym,

o promieniowania UVA i UVB oraz skutecznosci protekcyjnego dziatania zwigzkow
naturalnych o wiasciwosciach antyoksydacyjnych na btony komoérek skory w hodowli in
vitro.

W celu doktadniejszego wyjasnienia zjawisk zachodzacych na granicy fazy bfona
komérkowa/srodowisko zastosowatam liposomy, w ktérych dwuwarstwa lipidowa odpowiada
btonie komérkowej, natomiast roztwér zewnetrzny liposomu petni role srodowiska. Badania
parametrow fizykochemicznych bfony liposomalnej w zaleznosci od sktadu srodowiska przy
dobrze sprecyzowanym skfadzie btony i sSrodowiska mogg by¢ doktadne i jednoznacznie
interpretowane. Wiele z wygenerowanych obserwacji mozna zastosowa¢ do wyjasnienia
zmian dotyczacych rownowag adsorpcyjnych pomigedzy btonami naturalnymi a Srodowiskiem.

Wiadomo, ze zmiany patofizjologiczne w organizmach zywych, takie jak np.
transformacja nowotworowa Ilub rozwdj nadcisnienia moga by¢é zapoczatkowane
modyfikacjami chemicznymi komponentéw przemian metabolicznych jak izwigzkow
stanowigcych podstawe budowy bion biologicznych, takich jak btona komorkowa
i mitochondrialna®. Wykazano m.in., ze komérki zmienione nowotworowo charakteryzujg sie
zmienionym sktadem bton biologicznych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do utraty
zdolnosci komoérek do zmiany ich ksztattu, przepuszczalnosci, jak tez interakcji

miedzykomaérkowych”®°. Wynikiem tego sg zaburzenia w wewnatrzkomérkowym stezeniu

e Seeger P.G., Wolz S., Successful Biological Control of Cancer: By Combat Against the Causes.
Gesamtherstellung: Neuwieder Verlagsgesellschaft mbH, 1990.

" Podo F., Sardanelli F., lorio E. , Canese R. , Carpinelli G. , Fausto A., Canevari S., Abnormal Choline
Phospholipid Metabolism in Breast and Ovary Cancer: Molecular Bases for Noninvasive Imaging Approaches.
Current Medical Imaging Reviews, 2007, 3, 123-137.

8 Fried! P., Wolf K., Tumour-cell invasion and migration: diversity and escape mechanisms. Nature Reviews.
Cancer 2003, 2,362-374.
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jonéw potasu i sodu oraz wody w poréwnaniu do komorek niezmienionych nowotworowo lub
komorek organizmu charakteryzujacego sie nadcignieniem tetniczym®'°. Zmiana zawarto$ci
jonow w komorce, szczegolnie wzrost wewngtrzkomorkowego stezenia jonow sodu i wzrost
ujemnego tadunku w glikokaliksie stanowig gtowne czynniki powodujgce, ze komorki
nowotworowe majg nizszy potencjat blonowy, niz komérki niezmienione nowotworowo**2.
Oceniajgc  wilasciwosci elektryczne blony komodrek pecherza moczowego cziowieka
wykazatam, ze pod wptywem transformacji nowotworowej dochodzi do wzrostu zawartosci
fosfolipidow oraz obnizenia ilosci biatek integralnych btony komorkowej i jej tadunku
elektrycznego [HO4]. Badania te prowadzitam w kooperacji z zespotem Kliniki Urologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku [kierownik prof. dr hab. B. Darewicz].
Wprowadzajgc wyniki pomiaréw zaleznosci tadunku elektrycznego btony komorkowej
w funkgcji pH do réwnan teoretycznych, ktére wyprowadzitam, opisujacych zaleznos¢ tadunku
od sktadu roztworu wyznaczytam parametry takie jak catkowite stezenie grup natadowanych
ujemnie (Cra) jak i dodatnio (Crg) oraz ich state asocjacji z jonami H* (Kay) i OH™ (Kgop).
Analizujgc taki model zjawiska zaobserwowatam, ze pod wptywem transformacji
nowotworowej dochodzi do wzrostu stezenia Cta, Crg, Kgoy 0raz obnizenia wartosci Kay €O
moze sugerowac zachodzenie procesu degradacji lub modyfikacji czasteczek biatek czemu
towarzyszy pojawienie sie nowych grup natadowanych ujemnie i dodatnio, czego
konsekwencjg moze by¢ odstoniecie grup funkcyjnych fosfolipidéw. Obnizenie wartosci Kay
wskazuje, ze podczas transformacji nowotworowej pojawia sie wiecej grup natadowanych
ujemnie o charakterze bardziej kwasowym i/lub zmniejsza sie liczba grup natadowanych
dodatnio, co moze prowadzi¢ miedzy innymi do zmian przepuszczalnoéci bton, jak tez
interakcji miedzykomorkowych.

Poniewaz wiadomo, ze rozwojowi nowotworéw towarzyszy wzrost generacji
reaktywnych form tlenu (RFT) oraz zaburzenia w funkcjonowaniu systemoéw utleniajgco-
redukujacych komorek, prowadzi to do stresu oksydacyjnego, czego konsekwencjg sa
oksydacyjne modyfikacje sktadnikow bton komodrkowych zwtaszcza wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych (PUFAs) jak tez biatek, co  wplywa na obnizenie tadunku
elektrycznego i potencjalu bfony komoérkowej'®. Wazng role w leczeniu chordb
nowotworowych odgrywa chemioterapia. Jednym z podstawowych i ciggle skutecznych

lekdw przeciwnowotworowych jest cisplatyna, ktéra charakteryzuje sie jednak wysokag

° Gou W., Giancotti F.G., Integrin signalling during tumour progression. Nature Reviews Molecular Cell Biology
2004, 5, 816-826.

1% Abdul M., Hoosein N., Expression and activity of potassium ion channels in human prostate cancer. Cancer
Lett. 2002, 186(1), 99-105.

X Cure JC. Cancer an electrical phenomenon. Resonant 1991; 1(1).

12 Yang M., Brackenbury W.J., Membrane potential and cancer progression. Front Physiol. 2013, 4, 185.

3 Reis A., Spickett C.M., Chemistry of phospholipid oxidation. Biochim. Biophys. Acta (BBA)-Biomembr. 2012
1818, 2374-2387.
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cytotoksycznoscig. W zwigzku z tym poszukuje sie zwigzkow pochodnych cisplatyny
0 podobnym dziataniu przeciwnowotworowym, ale nie wywotujgcych tak wiele skutkow
ubocznych**®. Dlatego, w kooperacji z zespotem prof. E. Skrzydlewskiej z Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku postanowitam sprawdzi¢ efektywnosé dwurdzeniowych
berenilowych pochodnych platyny (ll), co zrealizowatam w ramach projektu KBN ,Udziat
stresu oksydacyjnego w dziataniu biologicznym berenilowych pochodnych platyny”, ktérego
bytam gtéwnym wykonawca. Przeprowadzone badania jednoznacznie wykazaty, ze zaréwno
transformacja nowotworowa jak i potencjalne zwigzki przeciwnowotworowe nasilajg
generowanie RFT i w konsekwencji nasilajg peroksydacje lipidéw [HO1, HO02, HO3].
Stwierdzitam, ze berenilowe pochodne platyny (Il) bardziej efektywnie niz cisplatyna
modyfikujg strukture i wlasciwosci elekiryczne btony komoérek raka piersi linii, zaréwno
hormono-zaleznych jak i hormono-niezaleznych (MCF-7 i MDA-MB231) [HO2] oraz komérek
biataczki ludzkiej linii MOLT-4 [HO3], powodujac obnizenie wartosci parametrow Cra i Kgon
oraz podwyzszenie wartosci Crg i Kay btony w komérkach nowotworowych poddanych
dziataniu berenilowych pochodnych cisplatyny w poréwnaniu z komérkami nowotworowymi
[HO2-HO3]. Wskazuje to, iz zaproponowane przeze mnie parametry pozwalajg na szybkg
i jednoznaczng ocene kondycji bton komoérkowych jako odpowiedzi komérki na zastosowane
zwigzki.

Réwniez w przypadku nadcisnienia tetniczego obserwuje sie zaréwno u ludzi jak
i zwierzat eksperymentalnych zwiekszone wytwarzanie RFT i obnizenie zdolnoSci
antyoksydacyjnych, co powoduje, ze powstajgcy stres oksydacyjny, odgrywa wazng role

k'8 RFT wplywa réwniez

w rozwoju nadcisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nere
bezposrednio na reakcje zapalne, odpowiedzialne za dalszy wzrost ci$nienia tetniczego™.
Wykazatam, Zze podczas nadcisnienia zaréwno pierwotnego jak iwtérnego dochodzi do
zmian powierzchniowej gestosci tadunku, potencjatu zeta btony komérek nerek szczurow
wskazujgcych na modyfikacje jej struktury, przy czym wieksze zmiany zaobserwowano
w przypadku szczurdow z nadcisnieniem wtornym [HO8]. Stwierdzitam réwniez wzrost

poziomu produktéw peroksydacji lipidébw, co korespondowato ze spadkiem poziomu

1 Farrell N. Metal complexes as drugs and chemotherapeutic agents. Comprehensive Coordination Chemistry I,
Elsevier Ltd., London 2003, 9: 809—-840.

15 Johnson N.P., Butour J.L., Villani G. Metal antitumor compounds: the mechanism of action of platinum
complexes. Prog. Clin. Biochem. Med. 1989, 10, 1-24.

18 Biernacki M., Ambrozewicz E., Gegotek A., Toczek M., Bielawska K., Skrzydlewska E., Redox system and
phospholipid metabolism in the kidney of hypertensive rats after FAAH inhibitor URB597 administration. Redox
Biol. 2018, 15, 41-50.

" Gonzalez J., Valls N., Brito R., Rodrigo R. Essential hypertension and oxidative stress: New insights. World J.
Cardiol. 6 (2014) 353-66.

18 vaziri N.D., Causal link between oxidative stress, inflammation, and hypertension. Iran. J. Kidney Dis. 2008 2,
1-10.

¥ Harrison D.G., Vinh A., Lob H., Madhur M.S., Role of the adaptive immune system in hypertension. Curr. Opin.
Pharmacol. 2010, 10, 203-207.
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wszystkich fosfolipidow oraz zwiekszeniem ilosci kwasu sjalowego jak tez integralnych biatek
w btonach komoérek nerki [HO8]. Towarzyszy temu wzrost wartosci Cra i Kgoy Oraz obnizenia
wartosci Kay btony komorek nerki w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Badania te prowadzitam
w Kkooperacji z zespotem Zaktadu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej oraz Fizjologii
i Patofizjologii Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku [kierownicy: prof. dr
hab. E. Skrzydlewska i prof. dr hab. B. Malinowska].

RFT generowane podczas nadcisnienia zmieniajg enzymatyczny metabolizm
fosfolipidow, ktéry prowadzi miedzy innymi do nasilonego wytwarzania endokanabinoidéw
biorgcych udziat w regulacji RFT i pozioméw czynnikéw zapalnych®®*. Gtéwne
endokannabinoidy i ich receptory wystepujg w komorkach nerek cziowieka i zwierzat
eksperymentalnych?*?. Uwaza sie, ze podwyzszanie poziomu endokannabinoidéw sprzyja
obnizaniu cisnienia krwi, a poziom endokannabinoidéw, szczegdlnie anandamidu,
regulowany jest gtéwnie przez hydrolaze amidow kwaséw tluszczowych (FAAH), ktéra jest
odpowiedzialna za degradacje tego endokannabinoidu®®. Dlatego tez uwaza sie, ze inhibitory
FAAH moga by¢ potencjalnymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Stwierdzitam, ze podanie
URB597 szczurom z nadcisnieniem pierwotnym czesciowo zapobiega zmianom we
wiasciwosciach elektrycznych btony komorkowej powodowanym przez nadcisnienie, co
ujawnia sie w wartosciach parametrow charakteryzujgcych btone (Cra, Kan i Keon), a jak tez
zawartosci kwasu sjalowego i biatek. Nie obserwuje sie jednak obnizenia poziomu stresu
oksydacyjnego, co moze wptywa¢ na metaboliczne funkcje nerek. URB597 podawany
szczurom z nadcisnieniem wtérnym nie przeciwdziata, a raczej nasila zmiany powodowane
przez nadcisnienie w nerce [HO8].

Podsumowujgc wyniki eksperymentow prowadzonych z wykorzystaniem komorek
z organizmow zwierzecych [cztowieka i szczura] oraz oceny nowych zwigzkow —
berenilowych pochodnych cisplatyny o] potencjalnych wiasciwosciach
przeciwnowotworowych na komorkach zmienionych nowotworowo potwierdzity, ze
zastosowany przeze mnie model badawczy okazat sie uniwersalnym i szybkim sposobem na

skriningowg ocene stanu naturalnych bton biologicznych. Pozwolito to zaproponowaé, ze

2 LuoW.M., Kong J., Gong Y., Liu X.Q., Yang R.X., Zhao Y.X., Tongxinluo protects against hypertensive kidney
injury in spontaneously-hypertensive rats by inhibiting oxidative stress and activating forkhead Box O1
signaling. PLoS One 2015, 10, e0145130.

2 Fonseca B.M., Cost M.A., Almada M., Correia-da-Silva G., Teixeira N.A., Endogenous cannabinoids revisited:
a biochemistry perspective. Prostag. Oth. Lipid M. 2013, 103, 13-30.

2 Barutta F., Piscitelli F., Pinach S., Bruno G., Gambino R., Rastaldi M.P., Salvidio G., Di Marzo V., Cavallo Perin
P., Gruden G., Protective role of cannabinoid receptor type 2 in a mouse model of diabetic nephropathy.
Diabetes 2011, 60, 2386—2396.

= Larrinaga G., Varona A., Pérez |., Sanz B., Ugalde A., Candenas M.L., Pinto F.M., Gil J., Lépez J.l., Expression
of cannabinoid receptors in human kidney, Histol. Histopathol. 2010,25, 1133-1138.

2 Siegmund S.V., Seki E., Osawa Y., Uchinami H., Cravatt B.F., Schwabe R.F., Fatty acid amide hydrolase
determines anandamide induced cell death in the liver. J. Biol. Chem. 2006, 281, 10431-10438.
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tego typu badania moga pomoéc stworzy¢ efektywny panel diagnostyczny pozwalajacy na
ocene stopnia zaawansowania choroby jak i efektywnosci farmakoterapii.

Niezaleznie od wykorzystania mojego modelu badawczego do oceny zmian
wiasciwosci bton biologicznych w zmienionych chorobowo organizmach zywych jak
i efektywnosci potencjalnej farmakoterapii w celu doktadniejszej oceny postanowitam
sprawdzi¢ wptyw egzogennych czynnikéw fizycznych i chemicznych na zmiany w strukturze
i wlasciwosciach fizykochemicznych bton komérek skéry w warunkach in vitro.

W ciggu ostatnich lat, ze wzgledu na wzrastajacq liczbe choréb skéry, w tym
nowotworow, wzrasta liczba badan nad wptywem promieniowania UVA i UVB stanowigcego
cze$¢ promieniowania stonecznego. Chroniczne narazenie skory cziowieka na
promieniowanie UV docierajgce do ziemi (UVA, UVB) indukuje szereg zmian biologicznych,
ktore sg bezposrednio lub posrednio zaangazowane w rozwdj raka i fotostarzenie skory®>°.
Zarowno promieniowanie UVA jak i UVB nasilajg stres oksydacyjny w komdrkach skory, co
sprzyja modyfikacji sktadnikéw komoérek, w tym bton komérkowych?’. Zmiany w sktadzie bton
znaczaco wptywajg na ich wiasciwosci elektryczne, a takze na réwnowagi miedzy
elementami btony komorkowej a jej otoczeniem. W zwigzku z tym przy wspotpracy
z Zaktadem Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
[kierownik: prof. E. Skrzydlewska] okreslitam wptyw promieniowania UVA i UVB na
wiasciwosci fizykochemiczne w tym elektryczne btony komérkowej podstawowych komaorek
naskorka jakimi sg keratynocyty oraz skéry wiasciwej — fibroblastow [HO5, HO7]. Wykazatam,
ze pod wptywem promieniowania UVA jak i UVB dochodzi do wzrostu poziomu produktéw
peroksydac;ji lipidow, zawartosci kwasu sjalowego oraz tadunku ujemnego btony fibroblastow
jak i keratynocytow, co skutkuje wzrostem stezenia Cra, Crg, Kgon Oraz obnizenia wartosci
Kan. Uzyskane wyniki wskazywaty, ze zmiany te sg spowodowane wzrostem poziomu kwasu
sjalowego, ktéry jest nosnikiem tadunku ujemnego iekspozycjg fosfatydyloseryny na
zewnetrzng powierzchnie btony. Powoduje to pojawienie sie dodatkowych grup
natadowanych ujemnie i pocigga za sobg zmiany w Cra. Obecno$¢ grup funkcyjnych
pochodzacych od kwasu sjalowego ifosfatydyloseryny moze spowodowaé obnizenie
wartosci statej asocjacji grup natadowanych ujemnie btony, poniewaz te grupy majg mniejsze

wartosci Kan?® niz btona komorkowa.

* Mahler H.1., Kulik J.A., Gerrard M., Gibbons F.X. Effects of photoaging information and UV photo on sun
protection intentions and behaviours: a cross-regional comparison. Psychol. Health. 2013, 28,1009-1031.

% Tao S., Justiniano R., Zhang D.D., Wondrak G.T. The Nrf2-inducers tanshinone | and dihydrotanshinone
protect human skin cells and reconstructed human skin against solar simulated UV. Redox. Biol. 2013, 1, 532—
541.

z Gegotek A., Bielawska K., Biernacki M., Dobrzynska I., Skrzydlewska E., Time-dependent effect of rutin on skin
fibroblasts membrane disruption following UV radiation. Redox Biol. 2017, 12, 733-744.

2 Dobrzynska I., KotyAska J., Figaszewski Z.A., Changes in electrical charge of phosphatidylcholine and
phosphtidylserine liposomal membranes caused by adsorption of monovalent ions. Chem. Anal. (Warsaw)
2007, 52, 931-943
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W celu ochrony komorek skory przed szkodliwym dziataniem promieniowania UV,
poszukuje sie zwigzkéw fotoprotekcyjnych zwlaszcza naturalnych. Do zwigzkow takich

2930 Nasze

naleza flawonoidy, wsréd ktorych znajduje sie rutyna (glikozyd kwercetyny)
badania wykazaty, Zze zastosowanie rutyny zmniejsza stres oksydacyjny co skutkuje
obnizeniem peroksydaciji lipidow, zawartosci kwasu sjalowego i w konsekwencji ujemnego
tadunku elektrycznego btony fibroblastow poddanych dziataniu UV w poréwnaniu
z komorkami poddanymi tylko dziataniu promieniowaniem UV [HO7]. W wyniku zmian
wiasciwosci fizykochemicznych, w tym elektrycznych, dochodzi do zmiany w parametrach
charakteryzujacych btone (Cia, Cig, Kan | Kgon). Uzyskane wyniki wskazujg na silne
powigzanie parametréw charakteryzujgcych biony fibroblastow i indukowanego przez UV
stresu oksydacyjnego w fibroblastach, co moze by¢ wykorzystane przy ocenie efektywnosci
zwigzkéw chronigcych skoére przed szkodliwym dziataniem promieniowania UV.

Z powyzszej analizy wynika, ze zastosowany przeze mnie model badawczy do oceny
bton komorkowych jest efektywny i daje wiarygodne wyniki. Przedstawione wyniki prezentujg
nowe podejscie do badan oceniajgcych oddziatywania substancji znajdujgcych sie
w srodowisku na skfadniki bton. Opisywanie tych zjawisk ilosciowo za pomocg odpowiednich
rownan i bilanséw stezen umozliwia analize wptywu warunkéw i sktadu Srodowiska na
wiasciwosci bton komodrkowych. Daje to mozliwos¢ doktadniejszego poznania zjawisk
koniecznych do lepszego zrozumienia mechanizméw funkcjonowania komérek zmienionych
chorobowo. Posiadanie ilosciowego opisu rownowag z udziatem bton biologicznych
stworzyto mozliwosci oceny skutecznosci réznych zwigzkéw o dziataniu terapeutycznym.
Dlatego tez mozna stwierdzi¢, ze zaproponowany przeze mnie model badawczy moze
stanowi¢ szybki, efektywny itani element diagnostyki medycznej jak réwniez moze byé
wykorzystywany do oceny farmakoterapii, zwtaszcza terapii spersonalizowanej, wymagajace;j
statej oceny stanu pacjenta.

Ze wzgledu na ziozong budowe bion biologicznych wiedza na temat zmian
w strukturze i wtasciwosciach bton pod wptywem roznych czynnikéw jest nadal niepetna.
W celu okreslenia réwnowag adsorpcyjnych pomiedzy grupami funkcyjnymi sktadnikéw btony
a jonami znajdujgcymi sie w Srodowisku, obok eksperymentéw z wykorzystaniem bton
naturalnych, prowadze rdéwniez badania na sztucznych dwuwarstwach lipidowych
(liposomach). Badania przeprowadzitam na liposomach jednosktadnikowych uformowanych
z fosfatydylocholiny (PC), sfingomieliny (SM) i fosfatydyloinozytolu (PI), jak

i z dwusktadnikowych sktadajgcych sie z mieszaniny lipidéw o ré6znym stosunku molowym

% Chaiprasongsuk A., Onkoksoong T., Pluemsamran T., Limsaengurai S., Panich U. Photoprotection by dietary
phenolics against melanogenesis induced by UVA through Nrf2-dependent antioxidant responses. Redox
Biol. 2016, 8, 79-90.

% pulido R., Bravo L., Saura-Calixto F. Antioxidant activity of dietary polyphenols as determined by a modified
ferric reducing/antioxidant power assay. J. Agric. Food Chem. 2000, 48, 3396—3402.
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(sfingomielina-fosfatydyloinozytol) [H06, H09]. Wybdr tych lipidow podyktowany byt faktem,
iz PC jest gtbwnym fosfolipidem bton organizméw eukariotycznych i stanowi okoto 40-60%
catkowitej zawartosci fosfolipidow®. Natomiast Pl i SM jak tez ich pochodne odgrywajq
wazng role wsygnalizacji komodrkowej. Oprocz tego liposomy sktadajace sie
z fosfatydyloinozytolu zostaty wykorzystane jako no$niki lekéw i biatek®%. W komérkach
ssakéw, sfingomielina jako jeden z gtdwnych sfingolipidow, odgrywa réwniez wazng role
w patogenezie niektérych choréb. W pracach zaproponowaltam modele matematyczne
opisujgce rownowagi adsorpcyjne pomiedzy jonami jednowartosciowymi znajdujgcymi sie
w roztworze a grupami funkcyjnymi SM i PI [HO6], jak tez jonami dwuwartosciowymi
znajdujacymi sie w roztworze a grupami funkcyjnymi PC [H09]. Wszechobecnos¢
jednowartosciowych i dwuwartosciowych jonow w uktadach biologicznych wymaga
przeprowadzenia analizy opisujacej wptyw, jaki te jony moga wywieraé na funkcjonowanie
komodrek, a w konsekwencji organizmu zywego. Na podstawie zaproponowanych réwnan
matematycznych i danych eksperymentalnych zaleznoéci powierzchniowej gestosci fadunku
od pH wyznaczytam state asocjacji grup funkcyjnych fosfolipidéw SM z jonami H*, OH", Na*
i CI', Pl z jonami H* i Na* [H06] oraz PC z jonami H*, OH", Me®" (Ca?*, Sr**, Ba®") i CI' [HO09].
Stwierdzitam zgodnos¢ pomiedzy teoretycznymi i eksperymentalnymi wartosciami
powierzchniowej gestosci tadunku dla liposoméw uformowanych tylko z czystych lipidéw.
Natomiast w przypadku liposomow uformowanych z mieszaniny dwdch lipidow (SM-PI)
zgodnos¢ krzywej teoretycznej z punktami doswiadczalnymi jest obserwowana tylko przy
niskich wartoéciach pH. Moze to swiadczy¢ o tworzeniu sie kompleksu pomiedzy grupami
aminowymi SM a grupami fosforanowymi Pl oraz rownowagi miedzy grupami fosforanowymi
w kompleksie pochodzgcym od SM a jonami roztworu. Stwierdzitam réwniez, ze proces
asocjacji jedno- i dwuwartosciowych jondw elektrolitu do btony jest jednak na tyle znaczacy,
ze konieczne jest jego uwzglednienie przy rozpatrywaniu i interpretacji zjawisk jakie
zachodzg na powierzchni btony. Zmniejsza on bowiem efektywne stezenie powierzchniowe
grup funkcyjnych do reakcji i wszelkich oddziatywan ze srodowiskiem.

W zwigzku z powyzszym w dalszej pracy naukowej chciatabym rozwinac
zaproponowany model uwzgledniajgcy ztozony sktad btony sztucznej zawierajacej
podstawowe fosfolipidy i réwnowagi pomiedzy nimi oraz dokonac¢ teoretycznego opisania
i doswiadczalnej weryfikacji rownowag pomiedzy takg bitong a sktadnikami roztworu

zawierajgcego zwigzki o potencjalnym dziataniu terapeutycznym. Badania te zamierzam

*'KentC., Regulatory enzymes of phosphatidylcholine biosynthesis: a personal perspective. Biochim. Biophys.
Acta 2005, 1733, 53-66.

% peng A., Straubinger R.M., Balu-lyer S.V., Phosphatidylinositol containing lipidic particles reduces
immunogenicity and catabolism of factor VIII in hemophilia a mice. AAPS Journal 2010, 12, 473-481

3 Klopfenstein D.R., Tomishige M., Stuurman N., Vale R.D., Role of phosphatidylinositol(4,5) bisphosphate
bisphosphate organization in membrane transport by the Unc104 Kinesin Motor. Cell 2002, 109, 347—-358.
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rozszerzy¢ na wptyw pola elektrycznego na wiasciwosci bton. Wywotane polem elektrycznym
takie zjawiska jak elektrostrykcja czy elektroporacja mogg mie¢ znaczacy wptyw na dziatanie
réznych czynnikow, w tym potencjalnych zwigzkow leczniczych.

Ponadto w ramach wspofrealizacji projektu NCN ,Kannabidiol jako potencjalny
czynnik terapeutyczny w fuszczycy oraz jego rola w stabilizacji fizjologicznego poziomu
mediatorow lipidowych” (2016/23/B/NZ7/02350 - kierownik prof. dr hab. E. Skrzydlewska)
podjetam dziatania dotyczace wptywu roslinnego kannabinoidu — kannabidiolu, zwigzku
0 dziataniu przeciwzapalnym, na liposomy oraz komorki skéry w hodowli jak i zmienione
chorobowo. Badania te prowadze we wspétpracy z zespotem UMB jak i zespotem naukowym
Zz Zagrzebia [prof. N. Zarkovica], ktory specjalizuje sie w ocenie peroksydacji lipidow
btonowych.

Wiaczytam sie réwniez do zaplanowanych na wiele lat badan, prowadzonych przez
zespoty UMB, z ktorymi wspodtpracuje od lat, dotyczacych wpltywu choréb przenoszonych
przez kleszcze m.in. na metabolizm fosfolipiddw. Bede uczestniczy¢é w ocenie zmian
w strukturze i funkcjach fizykochemicznych bton komodrek krwi iskory pacjentéw
z monoinfekcjami i koinfekcjami. Mam nadzieje, ze tematyka ta stanie sie podstawg rozwoju
naukowego moich mtodych wspodtpracownikéw, natomiast z punktu widzenia naukowego
pozwoli na stworzenie panelu biomarkeréw choréb przenoszonych przez kleszcze.
Realizacja projektu umozliwi rowniez ustalenie czy dtugotrwate leczenie wieloma réznymi
antybiotykami jest bezpieczne dla pacjentéw oraz czy osoby bezobjawowe narazone na
wielokrotne pokiucia przez kleszcze wykazujg réznice w profilu lipidomicznym w poréwnaniu
z pacjentami symptomatycznymi. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu mogq zmienic
radykalnie spojrzenie na diagnostyke ifarmakoterapie choréb przenoszonych przez

kleszcze.

5. Omowienie pozostatych osiagnieé¢ naukowo — badawczych

A. Dane bibliometryczne

taczny mdéj dorobek obejmuje 39 prac naukowych, o sumarycznym IF 53,622
natomiast tagczna punktacja MNiSW wynosi 593, indeks Hirscha wg Web of Science 11,
sumaryczna liczba cytowan Web of Science 399. Ponadto jestem wspdtautorem doniesien
zjazdowych w tym 28 krajowych i 18 zagranicznych, ktorych streszczenia zostaty
opublikowane w czasopismach lub materiatach zjazdowych.
taczny dorobek naukowy wynosi:
e Impact factor IF: 53,622
e Punkty wg MNiSW: 593
¢ Indeks Hirscha wg Web of Science: 11 — z dnia 15.02.2019
e Liczba cytowan wg Web of Science: 399 (332 bez autocytowan) — z dnia 15.02.2019.
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Natomiast dorobek naukowy nie wchodzacy w sktad osiggniecia naukowego
obejmuje 30 publikacji naukowych o tacznych parametrach:
e Impact factor IF: 34,151
e Punkty wg MNiSW: 383.

B. Tematyka prac badawczych nie wchodzacych w skilad osiagniecia
wymienionego w punkcie 4

|. Prace przed uzyskaniem stopnia doktora

Od poczatku mojej pracy, dziatalnosé naukowa zwigzana byta z Zaktadem Elektrochemii na
Woydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku. W tym czasie w Zakfadzie
rozwijano tematyki naukowe oparte o0 nowoczesne techniki i metodologie badawcze
wynikajace z wykorzystania zjawisk i wiasciwosci fizykochemicznych takie jak elektroforeza,
napiecie powierzchniowe, impedancja elektrochemiczna czy tworzenie mono- i poliwarstw do
oceny odpowiedzi bton biologicznych na czynniki zewnetrzne.

Moje zainteresowania naukowe skupity sie wokét zmian wtasciwosci elektrycznych
bton komoérkowych zachodzacych pod wptywem réznych czynnikéw. W poczatkowych latach
pracy sprawdzatam efektywnos¢ ochronnego dziatania substancji o dziataniu
antyoksydacyjnym (N-acetylocysteina i pochodna witaminy E - preparat U83836E) oraz
etanolu w badaniach na szczurach poddawanych dziataniu réznych dawek metanolu (1,5;
3,0 i 6,0 g’/kg m.c.) [l.1-1.6]. W tym celu wyznaczylam powierzchniowg gestos¢ tadunku
erytrocytbw i komorek watroby szczuréw. Pomiary przeprowadzitam na wczesniej
skonstruowanej przy moim wspoétudziale aparaturze do mikroelektroforezy. Wykazatam, ze
pod wptywem metanolu dochodzi do wzrostu tadunku ujemnego na powierzchni btony
erytrocytéw jak i komorek watroby. Stwierdzitam, Zze w przypadku erytrocytéw zmiany
spowodowane sg poczatkowo interakcjami alkoholu, a nastepnie dochodzi do nasilonej
interakcji jego metabolitéw z btonami [1.1]. Natomiast w przypadku komérek watroby zmiany
w tadunku bftony wynikajg ze zmian jej struktury pod wptywem metabolitbw metanolu [I.4].
Wykazano, ze podanie szczurom antyoksydantu (N-acetylocysteiny lub pochodnej witaminy
E - preparat U83836E) znacznie zmniejsza lub nawet zapobiega wzrostowi ujemnego
tadunku elektrycznego btony komérek erytrocytow i watroby szczuréw spowodowanemu
zatruciem metanolem [l.2, 1.5, 1.6]. Natomiast podanie etanolu w zatruciu metanolem nie
powoduje obnizenia powierzchniowej gestosci fadunku erytrocytow jak i komoérek watroby
szczurdw w porownaniu do grupy metanolowej [1.3, 1.4]. Zwigzane jest to z podobieAstwem
utleniania metanolu i etanolu. W czasie metabolizmu metanolu jak réwniez etanolu dochodzi

do generacji RFT. W 2zwigzku ztym podanie etanolu nie zmniejsza skutkow zatrucia
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metanolem. Ponadto sam etanol takze moze oddziatywa¢ zaréwno na uktad
przeciwutleniajacy jak i na biatka oraz lipidy**.

Kolejne badania dotyczyly oceny ochronnego dziatania antyoksydantéw zawartych
w ekstraktach zielonej i czarnej herbaty w chronicznym zatruciu etanolem. Eksperyment byt
prowadzony na szczurach 2-, 12- i 24-miesiecznych. Wykazatam, ze podczas przewlekiego
spozywania etanolu jak tez wraz z wiekiem zaréwno w erytrocytach jak i komérkach watroby
szczurdw nastepuje obnizenie powierzchniowej gestosci fadunku, co zostato opisane w mojej
pracy doktorskiej. Stwierdzitam, ze podanie ekstraktu z zielonej lub czarnej herbaty
zwierzetom zatruwanym etanolem zapobiega zmianom we wiasciwosciach elektrycznych
btony. Zwigzane jest to z wystepowaniem zwigzkéw polifenolowych o dziataniu
antyoksydacyjnym w obu herbatach.

W tym okresie zaobserwowalam rowniez, ze pod wplywem transformacji
nowotworowej dochodzi do obnizenia powierzchniowej gestosci tadunku btony komorek
nowotworowych jelita grubego cziowieka niezaleznie od przerzutowania nowotworowego
[1.7].

Wyniki otrzymane w powyzszych badaniach stalty sie podstawg mojej rozprawy
doktorskiej pt. ,Powierzchniowa gesto$¢ tadunku komérek zdrowych izmienionych pod

wptywem czynnikow toksycznych oraz transformacji nowotworowej”.

Il. Prace po uzyskaniu stopnia doktora

Konsekwencjg obserwacji poczynionych w czasie przygotowywania rozprawy
doktorskiej byto powigzanie zmian witasciwosci fizykochemicznych (C1a, Crg, Kan, Kagon)
i biochemicznych z wiasciwosciami elektrycznymi (fadunkiem elektrycznym, potencjatem
zeta) bitony komodrkowej, ktére postanowitam sprawdzi¢ w praktyce eksperymentalnej.
W swoich badaniach wykazatam Ze przewlekte spozywanie etanolu powoduje zmiany we
wiasciwosciach fizykochemicznych jak i biochemicznych erytrocytow [I1.2, 1.3, .5, 11.6]
i komorek watroby szczuréw [I.1, 1.7, 11.9, 11.10]. Dochodzi do zaburzen w uktadzie
antyoksydacyjnym oraz strukturze i wtasciwosciach btony komérkowej oraz w aktywnosci
enzyméw markerowych uszkodzenia watroby [I1.1]. Stwierdzitam réwniez, ze wraz z wiekiem
dochodzi do nasilenia powyzszych zmian [II.1, 11.5]. W przypadku zatrucia etanolem zmiany
te sg prawdopodobnie spowodowane oddziatywaniem alkoholu i jego metabolitéw ze
sktadnikami bfony. Natomiast za zmiany obserwowane podczas starzenia sie organizmu

odpowiedzialne sg gtdwnie reaktywne formy tlenu.

3* Lands W.E.M.,, Cellular signals in alcohol-induced liver injury. A review. Alcoholism Clin. Exp. Res. 1995, 19, 928-938.
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Podobnie jak w innych zaburzeniach metabolicznych zwigzanych ze stresem
oksydacyjnym rowniez konsekwencje dziatania etanolu probuje sie niwelowaé stosujac
naturalne mieszaniny bedgace nosnikami zwigzkoéw antyoksydacyjnych zawartych w takich
roslinach jak herbata (zielona, czarna), trawa Zzubrowka (Hierochloe odorata), czarna
porzeczka, jak réwniez antyoksydanty takie jak L-karnityna. Wszystkie te naturalne
substancje poprzez obnizenie aktywnosci enzyméw generujgcych reaktywne formy tlenu jak
réwniez podwyzszenie poziomu/aktywnosci endogennych zwigzkéw antyoksydacyjnych
zwiekszajg potencjat antyoksydacyjny, dzieki czemu obnizajg poziom stresu oksydacyjnego
[I.2-1.3, 11.5-11.7, 11.9, 11.10, 11.12, 11.14, 11.16]. Wykazatam, Zze podanie szczurom w ré6znym
wieku zielonej [II.1-11.3, 11.5-11.7, 11.9, 11.10] lub czarnej [I1.2, 11.10] herbaty wraz z etanolem
zapobiega zmianom w uktadzie antyoksydacyjnym, wtasciwosciach fizykochemicznych
erytrocytdow i komorek watroby oraz zmniejsza ilosS¢ produktéw peroksydacji lipidéw.
Stwierdzitam, ze wieksze dziatanie antyoksydacyjne wykazuje zielona herbata niz czarna,
ktéra zawiera w wiekszej ilosci katechiny a takze flawony, flawonole, depsyny, wolne kwasy
polifenolowe oraz chalkony. Badania te prowadzitam jako wspotwykonawca projektu KBN
~SNVplyw zielonej herbaty na zdolnosci antyoksydacyjne organizmu w zatruciu etanolem”,
ktérego kierownikiem byta prof. E. Skrzydlewska. Stwierdzitam réwniez, ze podawanie
wyciggoéw z trawy zubréwka [II.16], czarnej porzeczki [11.14] oraz L-karnityny [I1.12] chroni
btony komérek watroby szczuréw w zatruciu etanolem. Wykazatam istotne obnizenie ilosci
fosfolipidow, wzrost ilosci biatek integralnych oraz powierzchniowej gestosci tadunku bton
komérek watroby w grupie zwierzat otrzymujacych antyoksydanty wraz z etanolem
w poréwnaniu do grupy etanolowej. Zmiany w sktadzie btony powodujg obnizenie wartosci
Cra, Crg | Kgon Oraz wzrost wartosci Kay btony komoérek watroby w poréwnaniu do grupy
etanolowej, co korespondowato ze zmianami parametréw biochemicznych.

W kolejnych swoich badaniach dzieki wspétpracy z Zaktadem Patomorfologii i Klinikg
Urologii UMB mogtam prowadzi¢ badania nad zmiang wtasciwosci fizykochemicznych
i elektrycznych komorek nowotworowych jelita grubego [I1.4, 11.13] i nerki cztowieka [II.15,
[1.17] o réznym stopniu zaawansowania. Wykazatam, Zze pod wptywem transformac;ji
nowotworowej dochodzi do zmian w ilosci fosfolipidow i biatek, co wptywa na zmiane
wiasciwosci elektrycznych btony komorek zmienionych nowotworowo jak tez jej parametrow
fizykochemicznych. Badania te prowadzitam w kooperacji z prof. dr hab. S. Sulkowskim
z Zaktadu Patomorfologii Ogdlnej oraz zespotem Kliniki Urologii Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku [kierownik prof. dr hab. B. Darewicz]. Zmianom w skfadzie btony towarzyszyto
pojawienie sie nowych i/lub zmniejszenie dotychczasowych grup kwasowych i zasadowych.

Przy czym wzrost Cra i obnizenie wartosci K,y $wiadczyto, ze podczas transformaciji
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nowotworowej pojawia sie wiecej grup natadowanych ujemnie o0 charakterze bardziej
kwasowym.

W tym okresie uczestniczytam réwniez w badaniach dotyczacych ochronnego
dziatania rutyny na komorki fibroblastéw i liposomoéw uformowanych z asolektyny podczas
promieniowania UVA i UVB. Wyniki badan wykazaty, ze promieniowanie UV zaburza
réwnowage redoks oraz strukture i wtasciwosci btony komorkowej, a podanie rutyny podczas
promieniowania w istotny sposob zapobiega powyzszym zmianom [II.19]. Wykazano, ze
promieniowanie UVA i UVB w inny sposéb wptywa na interakcje rutyny z btong fibroblastow.
Stwierdzono, ze promieniowanie UVA zapoczatkowuje wzrost aktywnosci transbtonowego
transportera rutyny i w wyniku tego przenikanie rutyny przez btone, podczas gdy
promieniowanie UVB wzmaga wytwarzanie RFT i powoduje silniejszg peroksydacje
fosfolipidow, wyzszg destabilizacje i przepuszczalnosé bitony, co utatwia jej oddziatywania
z fosfolipidami. Badania te prowadzitam w kooperacji z zespotem prof. E. Skrzydlewskiej
z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Tematyka kolejnych prac obejmowata szerszg ocene wiasciwosci elektrycznych
sztucznych membran lipidowych - liposomow. Ze wzgledu na wszechobecnos¢ w uktadach
biologicznych jondéw jednowartosciowych oraz ich wptyw na funkcjonowanie organizmu
zaproponowatam ilogciowy opis réwnowag jonéw jednowartosciowych (Li*, Na*, K*, Cs®, H",
OH', CI) z grupami funkcyjnymi sktadnikéw liposoméw. Badania przeprowadzitam na
liposomach uformowanych z fosfatydylocholiny [11.8, 11.18], ze wzgledu na jej dominujaca
zawartos¢ w btonach biologicznych, fosfatydyloseryny [11.8] oraz mieszaniny dwdch lipidow
o roznym sktadzie molowym (fosfatydylocholina-fosfatydyloseryna [11.8], fosfatydylocholina-
dodecyloamina [I1.11]). Na podstawie danych doswiadczalnych powierzchniowej gestosci
tadunku w funkcji pH i zaproponowanych réwnan matematycznych opisujgcych zatozone
modele wyznaczytam state asocjacji jondw jednowarto$ciowych z grupami funkcyjnymi
fosfatydylocholiny, fosfatydyloseryny i dodecyloaminy. Badania wykazaty odmienny wptyw
jonéw litu na wiasciwosci elektryczne btony w poréwnaniu do innych jondw litowcow.
Zgodnos¢ wynikow doswiadczalnych z teoretycznymi stanowi podstawe do przyjecia
zatozonego modelu i moze postuzy¢ do dalszych badan.

Na podstawie przeprowadzonych badan moge stwierdzi¢, ze moje wyniki stanowig
idealne uzupetnienie oceny biochemicznej patofizjologii komoérek, co znacznie rozszerza
mozliwosci dyskusji proceséw zachodzacych pod wptywem czynnikdw chemicznych
i fizycznych oraz owocuje wspdlnymi publikacjami z grupami zajmujacymi sie badaniami

biomedycznymi.
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