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1. Imie i nazwisko
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grubego”, kierujaca praca — prof. dr hab. Wanda M. Krajewska
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4. Omoéwienie osiagnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.

478 z pézn. zm.)

4.1. Tytul osiggniecia naukowego

,,Immunoterapia i terapia celowana

w leczeniu nowotworow przewodu pokarmowego ”

Przedtozone do oceny osiagnigcie naukowe obejmuje cykl czterech monotematycznych
prac oryginalnych oraz dwoch przegladowych (H1. — H6.) opublikowanych
w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR) o sumarycznym wskazniku
oddziatywania (IF, ang. impact factor) = 45,397 zgodnie z rokiem publikacji oraz
sumarycznej liczbie punktow Ministerstwa Edukacji 1 Nauki (MEiN) = 900 wedtug wykazu
z dnia 1 grudnia 2021 roku.

Publikacje wchodzace w sktad przedstawionego do oceny cyklu sa wynikiem moje;j
pracy na Uniwersytecie L.odzki oraz w migdzynarodowych zespotach badawczych na
Uniwersytecie Nowego Meksyku, Albuquerque, Nowy Meksyk, Stany Zjednoczone
Ameryki oraz Uniwersytecie Utah, Salt Lake City, Utah, Stany Zjednoczone Ameryki.
Oswiadczenia wspotautoréw publikacji sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe oraz kopie

tych publikacji zostaly umieszczone w odrebnych zatgcznikach.

4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego wraz

z okresleniem wkladu w ich powstanie

H1. Jacenik D., Lebish E.J., Beswick E.J. MK2 drives progression of pancreas and colon
cancers by suppressing CD8™ T cell cytotoxic function and is a potential immunotherapy
target. Frontiers in Immunology. 2023. 14: 1212100. doi: 10.3389/fimmu.2023.1212100.

IF2022 = 7,331; MEiN2021 = 140 pkt.
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Mo6j wktad w powstanie pracy polegal na przygotowaniu planu badan, przeprowadzeniu
eksperymentow, opracowaniu danych, przygotowaniu manuskryptu, wprowadzeniu korekt po
recenzji oraz poprawek edytorskich, jak réwniez odpowiedzi na recenzje. W publikacji jestem
autorem wiodacym, a mdj wktad w powstanie pracy szacuj¢ na 65%.

H2. Jacenik D., Hikisz P., Beswick E.J., Fichna J. The clinical relevance of the adhesion
G protein-coupled receptor F5 for human diseases and cancers. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease. 2023. 1869: 166683. doi:
10.1016/j.bbadis.2023.166683.

IF2022 = 6,214; MEiN2021 = 140 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na przygotowaniu planu pracy, opracowaniu zagadnien,
przygotowaniu manuskryptu, wprowadzeniu korekt po recenzji oraz poprawek edytorskich, jak
rowniez odpowiedzi na recenzje. W publikacji jestem autorem wiodgcym oraz
korespondencyjnym, a mdj wktad w powstanie pracy szacuj¢ na 70%.

H3. Jacenik D., Karagiannidis 1., Beswick E.J. Th2 cells inhibit growth of colon and
pancreas cancers by promoting anti-tumorigenic responses from macrophages and
eosinophils. British Journal of Cancer. 2023. 128: 387 — 397. doi: 10.1038/s41416-022-

02056-2.
IF2022 = 8,836; MEiN2021 = 140 pkt.; TOP 10% — CiteScore wedtug Scopus

Moj wklad w powstanie pracy polegal na przygotowaniu planu badan, przeprowadzeniu
eksperymentéw, opracowaniu danych, przygotowaniu manuskryptu, wprowadzeniu korekt po
recenzji oraz poprawek edytorskich, jak rowniez odpowiedzi na recenzje. W publikacji jestem
autorem wiodacym, a mdj wktad w powstanie pracy szacuj¢ na 70%.

H4. Kang H., Fichna J., Matlawska-Wasowska K., Jacenik D. The Expression pattern of
adhesion G protein-coupled receptor F5 is related to cell adhesion and metastatic
pathways in colorectal cancer — comprehensive study based on in silico analysis. Cells.
2022. 11: 3876. doi: 10.3390/cells11233876.

IF2022 = 6,040; MEiN2021 = 140 pkt.

Mo6j wkiad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, przeprowadzeniu
eksperymentow, opracowaniu danych, koordynowaniu pracy pozostaltych wspotautorow,
przygotowaniu manuskryptu, wprowadzeniu korekt po recenzji oraz poprawek edytorskich, jak
réwniez odpowiedzi na recenzje. W publikacji jestem autorem korespondencyjnym, a méj wktad
W powstanie pracy szacuj¢ na 45%.
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H5. Jacenik D., Lebish E.J., Beswick E.J. MK2 promotes the development and
progression of pancreatic neuroendocrine tumors mediated by macrophages and
metabolomic factors. International Journal of Molecular Sciences. 2022. 23: 13561. doi:
10.3390/ijms232113561.

IF2022 = 5,562; MEiN2021 = 140 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegat udziale w przygotowaniu planu badan, przeprowadzeniu
eksperymentow, opracowaniu danych, przygotowaniu manuskryptu, wprowadzeniu korekt po
recenzji oraz poprawek edytorskich, jak rowniez odpowiedzi na recenzje. W publikacji jestem
autorem wiodacym, a moj wklad w powstanie pracy szacuj¢ na 70%.

H6. Said Abu Egal E.”, Jacenik D. ", Soares H.P., Beswick E.J. Translational challenges
in pancreatic neuroendocrine tumor immunotherapy. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) — Reviews on Cancer. 2021. 1876: 188640. doi: 10.1016/j.bbcan.2021.188640.

IF2021 = 11.414; MEiN2021 = 200 pkt.; TOP 10% — CiteScore wedtug Scopus

Moj wkiad w powstanie pracy polegatl na opracowaniu wybranych zagadnien, przygotowaniu
manuskryptu, wprowadzeniu korekt po recenzji oraz poprawek edytorskich, jak rowniez
odpowiedzi na recenzje. W publikacji jestem wspotautorem wiodgcym®, a méj wkiad w powstanie
pracy szacuj¢ na 40%.

4.3. Omowienie wynikow badan stanowiacych osiagniecie naukowe

Komunikacja pomigdzy komdrkami nowotworowymi a §rodowiskiem je otaczajacym,
obejmujacym miedzy innymi fibroblasty, komorki mezenchymalne, komoérki $rédblonka,
adipocyty czy komorki immunologiczne bez watpienia wplywa na rozwdj nowotworu
kontrolujac liczne mechanizmy prowadzace do zahamowania lub ostabienia aktywnos$ci uktadu
immunologicznego. Badania doswiadczalne 1 kliniczne dostarczaja wielu dowodow
Swiadczacych 0 tym, ze mikrosrodowisko nowotworu charakteryzuje si¢ specyficznym
profilem komoérek immunologicznych. Postuluje si¢, ze komorki NK (ang. natural killers),
limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty T pomocnicze (Th, ang. T helper cells) 1, makrofagi oraz
neutrofile wykazujace profil prozapalny — okreslany w literaturze fenotypem M1 w stosunku
do makrofagow lub fenotypem N1 w stosunku do neutrofili —uczestniczg aktywnie w eliminacji
komorek nowotworowych, przez co okresla si¢ je mianem komorek efektorowych (Rycina 1).
Jak pokazujg dotychczasowe badania, intensywnie dziatajagce komorki efektorowe obserwuje

si¢ we wczesnych etapach nowotworzenia, a ich poziom w nowotworze jest pozytywnie
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zwigzany z czasem przezycia pacjentow z nowotworami [1]. Udokumentowano, ze pacjenci
przyjmujacy chemioterapi¢ Skojarzong z terapig adoptywna wykorzystujaca limfocyty
T cytotoksyczne znacznie rzadziej charakteryzuja si¢ przerzutami oraz wykazuja znacznie
lepsze przezycie wolne od choroby w poréwnaniu do grupy pacjentow kontrolnych. Z drugiej
strony, zjawisko immunosupresji jest obserwowane w nowotworach aktywnie rozwijajacych
sie. Udowodniono, ze w nowotworach tych dochodzi do akumulacji takich komorek
immunologicznych jak limfocyty T regulatorowe (Treg, ang. regulatory T cells), limfocyty
B regulatorowe (Breg, ang. regulatory B cells), niedojrzate komorki dendrytyczne (DCs, ang.
dendritic cells) czy makrofagi oraz neutrofile o fenotypie odpowiednio M2 oraz N2, ktore

wspierajg rozwdj nowotworu (Rycina 1).

PROGRESJA NOWOTWORU

O O ® O o

L0
O
(U

komérki NK  limfoeyty T limfocyty T limfocyty T limfocyty B ‘nil_adujrzale
cytotoksyczne  pomocnicze 1 regulatorowe regulatorowe komorki dendrytyczne
makrofagi neutrofile makrofagi neutrofile
fenotyp M1 fenotyp N1 fenotyp M2 fenotyp N2

TOLERANCJA IMMUNOLOGICZNA

Rycina 1. Profil komérek immunologicznych w transformacji nowotworowej.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podzial makrofagdéw oraz neutrofili na fenotyp komorek
immunologicznych zapobiegajacy oraz sprzyjajacy rozwojowi nowotworu jest uproszczony
i z cala pewnoscig niedoskonaly w odniesieniu do szybko przystosowujacego si¢
mikrosrodowiska nowotworu, co pozostaje nie bez znaczenia dla monitorowania efektywnosci
terapii przeciwnowotworowych w oparciu o profil immunologiczny nowotworu. Niemniej
jednak, wykorzystanie komorek immunologicznych lub komponentow odpowiedzi
immunologicznej w terapii przeciwnowotworowej wydaje si¢ by¢ istotnym podejsciem
terapeutycznym charakteryzujacym si¢ efektywnos$cig u czesci pacjentow z nowotworami, ale
rowniez — jak pokazuja badania — istniejg ograniczenia charakteryzujgce to podejscie, ktore

wiazg si¢ z dzialaniami niepozadanymi.
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Immunoterapia obejmuje liczne mozliwosci w zaleznosci od przyjete] strategii
terapeutycznej (Rycina 2). Immunoterapia adoptywna opiera si¢ na wybranych aktywowanych
i/lub zmodyfikowanych komoérkach immunologicznych, ktére poddawane sa manipulacjom
in vitro, a nastepnic podawane pacjentom. Immunoterapia wykorzystujgca przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko specyficznym antygenom to jedno z najczesciej
wykorzystywanych podejs¢ terapeutycznych w onkologii. Kolejny rodzaj immunoterapii
obejmuje szczepionki dziatajace bezposrednio na komoérki nowotworowe. W praktyce
klinicznej stosuje si¢ szczepionke zawierajaca atenuowany wirus opryszczki pospolitej
typu 1. Pomimo ze wirus ten jest zdolny do niespecyficznej infekcji zaréwno komoérek
prawidlowych, jak i nowotworowych, to tylko komoérki prawidtowe posiadajag mechanizmy
zdolne do zwalczenia wirusa. Ponadto, w leczeniu nowotwordéw stosuje si¢ szczepionkg BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), leki immunostymulujace obejmujace talidomid, lenalidomid,
pomalidomid, imikwimod oraz cytokiny takie jak interleukina (IL, ang. interleukin) -2 oraz

interferon (IFN, ang. interferon) a.

aktywowane/zmodyfikowane
komarki immunclogiczne

szczepionki /&&
leki immunostymulujgce Q]

cytokiny

Rycina 2. Typy immunoterapii stosowanej u pacjentow z nowotworami.

Pomimo licznych dowodéw s$wiadczacych o kluczowym znaczeniu komorek
immunologicznych oraz odpowiedzi immunologicznej modulowanej za ich posrednictwem,
immunoterapia skierowana do pacjentoéw z nowotworami charakteryzuje si¢ ograniczong

efektywnoscig. W przypadku pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego, takimi jak
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nowotwory jelita grubego udowodniono, ze efektywno$¢ immunoterapii z zastosowaniem
przeciwcial skierowanych przeciwko receptorowi programowanej $mierci 1 (PD-1, ang.
programmed death 1) jest zalezna od statusu mechanizmu naprawy DNA, a konkretnie btednie
sparowanych zasad azotowych [2]. Warto zaznaczyé, ze wsrod inhibitorow punktow
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej wyrdznia si¢ nie tylko inhibitory PD-1 oraz jego
liganda (PD-L1, ang. programmed death ligand 1), ale réwniez antygenu 4 zwigzanego
z limfocytami T cytotoksycznymi (CTLA-4, ang. cytotoxic T cell antigen 4) oraz genu
3 aktywacji limfocytow (LAG-3, ang. lymphocyte activation gene 3). Immunoterapie
z zastosowaniem inhibitorow punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej oparte
0 modulacj¢ aktywnosci wyzej wspomnianych czynnikow polegaja na ,,uwolnieniu”
odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do efektywniejszej eliminacji komorek
nowotworowych. CTLA-4 oraz LAG-3 sg receptorami, ktore odpowiadaja za funkcje
limfocytow T, a kliniczne zastosowanie przeciwcial skierowanych przeciwko tym receptorom
wzmacnia przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng u pacjentéw [3-6]. Jak pokazuja
badania Il fazy Kklinicznej, zastosowanie immunoterapii wykorzystujacej przeciwciato
skierowane przeciwko CTLA-4 w skojarzeniu z chemioterapia wplywa na poprawe¢ czasu
przezycia i zmniejsza ryzyko progresji czerniaka w poréwnaniu do chemioterapii [7].
W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej doniesien sygnalizujacych, ze immunoterapia
angazujaca CTLA-4 zwigzana jest z rozprzestrzenieniem si¢ nie tylko limfocytow
efektorowych, ale rowniez limfocytow Treg, ktore zdolne sa do hamowania
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [8-10].

Kolejnym istotnym podej$ciem w immunoterapii nowotworoéw jest zastosowanie 1L-2,
ktora w 1976 roku zostata opisana jako cytokina selektywnie pobudzajgca wzrost limfocytow
T [11]. Niemniej jednak, z klinicznego punktu widzenia, zbyt wysokie dawki IL-2 zwigzane
sg z licznymi efektami ubocznymi, co wigze si¢ czesto z konieczno$cig hospitalizacji podczas
prowadzenia immunoterapii [12]. Z drugiej strony, niskie dawki IL-2 prowadza do stymulacji
wzrostu limfocytow Treg, ktore hamuja odpowiedz immunologiczng [12, 13]. Badania
retrospektywne dostarczajg dowodow, ze immunoterapia z zastosowaniem wysokich dawek
IL-2 prowadzita do remisji lub czgéciowej remisji choroby tylko w przypadku 20% pacjentow
z nowotworami nerki wiaczonych do badania. Nalezy jednak zaznaczyé, ze pacjenci
z nowotworami nerki odpowiadajacy na terapie wysokimi dawkami IL-2 charakteryzowali si¢
znaczaco lepszym czasem przezycia, wynoszacym ponad 200 miesigcy, w poréwnaniu do
pacjentow nieodpowiadajacych lub czgsciowo odpowiadajacych na leczenie, ktorych mediana

przezycia wynosita odpowiednio 39,1 oraz 15,1 miesigca [14]. Immunoterapia
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z zastosowaniem IL-2 wydaje si¢ by¢ podejsciem terapeutycznym, ktore moze wplyngé¢ na
przeprogramowanie immunosupresyjnego srodowiska nowotworu, prowadzac tym samym do
modulacji cytotoksycznej odpowiedzi immunologicznej oraz zahamowania proliferacji
komorek nowotworowych prowadzgc tym samym do zahamowania rozwoju nowotworu.

Terapia celowana — obok immunoterapii — jest podejsciem, w ktérym upatruje si¢ nie
tylko efektywnosci w eliminowaniu komorek nowotworowych, ale réwniez wysokiej
specyficznosci w dziataniu. W podejsciu tym stosuje si¢ mate czasteczki oraz przeciwcialta
monoklonalne, ktorych celem sg liczne receptory, kinazy czy bialka zaangazowane w proces
angiogenezy. Wyniki dotychczasowych badan podstawowych oraz klinicznych wykazaty, ze
inhibicja sygnalizacji obejmujacej czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF, ang.
vascular endothelial growth factor) oraz jego receptory zwigzana jest z poprawa wskaznikow
przezycia u pacjentow z nowotworami. Nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci z nowotworami zotadka,
ktorym podano ramucirumab (ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi 2 VEGF) charakteryzowali si¢ dhluzszym czasem przezycia wynoszacym
6,5 miesigca w porownaniu do grupy pacjentéw z nowotworami zotadka, ktoérzy otrzymywali
placebo, a ich czas przezycia wynosit 4,8 miesigca [15]. Kolejny istotny przyktad terapii
celowanej odnosi si¢ do inhibicji receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR,
ang. epidermal growth factor receptor), a efekt zastosowania specyficznych przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko EGFR prowadzi do zahamowania proliferacji oraz
zwiekszonej apoptozy komorek nowotworowych, a takze zmniejszenia unaczynienia
nowotworu [16, 17]. Badania pokazuja jednak, Ze terapia angazujaca przeciwciato skierowane
przeciwko EGRF jest skuteczna tylko w przypadku 10% pacjentow z nowotworami,
co wydaje si¢ by¢ zwigzane nie tylko z typem nowotworu, ale rOwniez ze statusem mutacji
genow takich jak KRAS, BRAF, PIK3CA oraz PTEN [18].

Zarbwno immunoterapia, jak 1 terapia celowana stanowig istotng strategic
w leczeniu nowotworéow. Pomimo jednak nieustanego rozwoju wiedzy dotyczacej biologii
nowotworOw oraz postepu W leczeniu pacjentow z nowotworami, W dalszym ciagu
istnieje  potrzeba udoskonalenia obecnie stosowanych podej$¢ terapeutycznych.
W $wietle przytoczonych danych literaturowych istotnym zatem staje si¢ poprawa
efektywnosci oraz poszukiwanie nowych, niepoznanych do tej pory Ilub stabo

scharakteryzowanych podejs¢ terapeutycznych.

Strona | 10



AUTOREFERAT — dr Damian Jacenik

Celem prowadzonych badan byta ocena skutecznosci

wybranych immunoterapii oraz terapii celowanych

w leczeniu nowotworow przewodu pokarmowego.

Uktad odpornos$ciowy wykorzystuje rozne typy komorek immunologicznych do walki
z nowotworem. Wiele badan koncentruje si¢ na wtasciwosciach limfocytow T, ktore zdolne sg
do rozpoznawania specyficznych antygenéw obecnych na konkretnych komorkach.
Funkcjonalnie, interakcja ta wydaje si¢ by¢ kluczowa w odniesieniu do komorek
nowotworowych. Znaczenie odpowiedzi immunologicznej modulowanej przez limfocyty Th2
jest okreslone gtownie w kontekscie reakcji alergicznej. Rola tej populacji limfocytéw zostata
niewystarczajaco przebadana w procesie transformacji nowotworowej, a w literaturze istnieja
niejednoznacznie dowody okreslajace znaczenie cytokin wydzielanych przez limfocyty Th2
w nowotworach. Wykazano, ze cytokiny zaangazowane w odpowiedz immunologiczng
limfocytow Th2, takie jak IL-4, IL-5 oraz IL-13 mogg wspiera¢ odpowiedz
przeciwnowotworowg. Na przyktad, IL-5 wpltywa bezposrednio na funkcj¢ oraz migracje
eozynofili, ktore dziatajg silnie cytotoksycznie wzgledem komoérek nowotworowych [19].
Istnieja dowody s$wiadczace o klinicznym potencjale IL-5 w leczeniu nowotwordow,
a udowodniono to wykorzystujac myszy z nokautem genu 1l-5, potwierdzajac tym samym
znaczenie IL-5 oraz eozynofili w migsakach [20]. Wyniki badan nad znaczeniem limfocytow
Th2 w nowotworach przewodu pokarmowego zostaly przedstawione w pracy oryginalnej

pt._..Th2 cells inhibit growth of colon and pancreas cancers by promoting anti-tumorigenic

responses from macrophages and eosinophils” autorstwa Jacenik D., Karagiannidis |. oraz
Beswick E.J. opublikowanej w British Journal of Cancer w 2023 roku (doi: 10.1038/s41416-
022-02056-2). W poszukiwaniu roli odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez

limfocyty Th2 w rozwoju nowotwordéw przewodu pokarmowego uzyte zostaty mysie komorki
nowotworowe trzustki — PK5L1940, komorki nowotworowe jelita grubego — BRAF oraz
przeszczep allogeniczny. Warto zaznaczy¢, ze w badaniach zastosowane zostaly komorki
nowotworowe przewodu pokarmowego o rdznym genotypie, obejmujacym mutacj¢ genu Kras
zidentyfikowang w komodrkach nowotworowych trzustki oraz mutacje genu Braf
zidentyfikowang w komorkach nowotworowych jelita grubego. W omawianych badaniach
uzyto myszy z nokautem genu Ragl, ktére nie wytwarzaja dojrzatych limfocytow T oraz

B, co stworzylo idealny model badawczy do oceny znaczenia limfocytéw w rozwoju
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nowotworow przewodu pokarmowego, eliminujac endogenny wplyw limfocytow T. Zwierzgta
z indukowanymi nowotworami uktadu pokarmowego otrzymywaty limfocyty Th2 podskornie
w okolicach guza. Dziewicze limfocyty T pozyskiwano ze §ledziony myszy typu dzikiego przy
uzyciu separacji magnetycznej, a nastepnie réznicowano do limfocytow Th2 przy uzyciu kulek
optaszczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD3 oraz CD28, jak rowniez cytokin
takich jak IL-2 i IL-4 oraz przeciwciat skierowanych przeciwko IFN-y. Badania in vivo
udokumentowaty, ze transfer adoptywny limfocytow Th2 znaczgco ogranicza rozwoj
nowotworow przewodu pokarmowego. Immunoterapia z zastosowaniem limfocytow Th2
prowadzita do spadku objetosci guzow o 50% w poréwnaniu do guzow U myszy w grupie
kontrolnej. Jak wykazano, nie tylko nowotwory przewodu pokarmowego myszy poddanych
cotygodniowej immunoterapii z zastosowaniem limfocytow Th2, lecz rowniez objetos¢ guzow
zwierzat, ktorym jednorazowo podano limfocyty Th2, ulegta znacznemu zmniejszeniu. Wyniki
te sugeruja silne dziatanie przeciwnowotworowe tej populacji limfocytoéw oraz dowodza, ze
limfocyty Th2 utrzymuja si¢ w mikrosrodowisku nowotworu, co potwierdzity barwienia
GATA-3 (ang. GATA binding protein 3) z zastosowaniem immunofluorescencji. GATA-3 jest
czynnikiem transkrypcyjnym charakterystycznym dla limfocytow Th2 oraz czynnikiem
determinujacym fenotyp tej populacji limfocytow [21]. Celem dalszej charakterystyki dziatania
limfocytow Th2 w nowotworach przewodu pokarmowego oceniono profil komorek
immunologicznych zaangazowanych we wrodzong odpowiedz immunologiczng. Prowadzone
badania dowiodly, Ze proces przeprogramowania immunosupresyjnego Srodowiska
nowotworow trzustki oraz jelita grubego — zalezny od limfocytow Th2 — wydaje si¢ by¢
zwigzany z dziataniem makrofagéw oraz eozynofili. Przy uzyciu analiz na poziomie genomu
oraz proteomu udokumentowano, ze w mikrosrodowisku nowotworéw przewodu
pokarmowego limfocyty Th2 nie tylko odpowiadaja za akumulacje makrofagow oraz
eozynofili, ale prowadza réwniez do zwiekszania ich aktywnosci, CO okreslono poprzez analizg
ekspresji gtownego biatka zasadowego (MBP, ang. major basic protein), mieloperoksydazy
(MPO, ang. myeloperoxidase) oraz syntazy tlenku azotu (NOS2, ang. nitric oxide synthase 2),
ktore zostaty ocenione przy pomocy real-time PCR oraz barwien immunohistochemicznych
z zastosowaniem przeciwcial znakowanych fluorescencyjnie. MBP jest biatkiem wydzielanym
przez eozynofile, a badania do§wiadczalne wskazuja na jego silne dziatanie cytotoksyczne [22].
Wzmozona produkcja MPO oraz NOS2 wskazuje natomiast na aktywacje makrofagow
w mikrosrodowisku nowotworow przewodu pokarmowego, a dane literaturowe sugeruja
przeciwnowotworowe dziatanie MPO oraz NOS2 [23]. Nalezy zauwazy¢, ze MPO moze by¢

wydzielane nie tylko przez makrofagi, ale rowniez przez neutrofile, niemniej jednak
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przeprowadzone profilowanie komoérek immunologicznych ujawnito brak zmian poziomu
ekspresji markerow charakterystycznych dla tej populacji komoérek immunologicznych
w nowotworach przewodu pokarmowego. Wyniki te wskazuja na zaangazowanie eozynofili
oraz makrofagéw w hamowaniu rozwoju nowotworéow przewodu pokarmowego w Sposob
zalezny od limfocytow Th2 oraz potrzebe dalszej weryfikacji mechanizmow na poziomie
komorkowym oraz molekularnym opisanego zjawiska. Nowotwory przewodu pokarmowego
pozyskane od myszy z nokautem genu Ragl poddane zostaty, poza profilowaniem komodrek
immunologicznych, analizie ekspresji oraz wydzielania czynnikow litycznych oraz czynnikow
zwigzanych z apoptozg. Wykorzystujac takie techniki jak real-time PCR oraz analize multiplex
dowiedziono, ze nowotwory przewodu pokarmowego myszy traktowanych limfocytami Th2
charakteryzowatly si¢ nadekspresja oraz wzmozong produkcja czynnikéw litycznych oraz
czynnikow zwigzanych z apoptozg, takich jak granzym B (GZMB, ang. granzyme B), perforyna
1 (PRF1, ang. perforin-1), receptor smierci FAS oraz jego ligand (FASL, ang. FAS ligand).
Funkcjonalne znaczenie komunikacji limfocytow Th2 oraz eozynofili z komorkami
nowotworowymi przewodu pokarmowego ujawniono stosujgc badania in vitro oraz in vivo.
Wykazano, ze w komorkach nowotworowych inkubowanych z limfocytami Th2 lub
eozynofiliami dochodzi do zwigkszonej ekspresji aktywnych form kaspaz efektorowych, takich
jak kaspaza 3/7 oraz nadprodukcji GZMB, ktoérych poziom okre$lony zostal przy uzyciu
cytometrii przeptywowej oraz analizy multiplex. Poza tym, w mediach pobranych z hodowli
komorek nowotworowych oraz limfocytow Th2 udokumentowano podwyzszone stgzenie
IL-5. Te istotne obserwacje zasugerowaly zwigzek pomiedzy limfocytami Th2 oraz
eozynofiliami w kontekscie ich przeciwnowotworowego dziatania. W celu weryfikacji tej
hipotezy badawczej, zwierzgta z nokautem genu Ragl z indukowanym nowotworem trzustki
lub jelita grubego traktowane byty rekombinowang IL-5. Stosujac to podejscie dowiedziono,
ze IL-5 ma dziatanie przeciwnowotworowe, a jej podanie prowadzi do znacznego zmniejszenia
objetosci guzow. Cytokina ta pobudza nie tylko produkcje GZMB oraz FAS, ale jest rowniez
odpowiedzialna za akumulacje cozynofili w nowotworach przewodu pokarmowego, co
potwierdzono stosujac barwienia immunohistochemiczne oraz przeciwciata znakowane
fluorescencyjnie skierowane przeciwko SIGLEC-F (ang. sialic acid binding Ig-like lectin F),
ktory jest gtownym markerem eozynofili.

Podsumowujac, przeprogramowanie mikrosrodowiska nowotworéw przewodu
pokarmowego zalezne od limfocytow Th2 prowadzi do rekrutacji oraz aktywacji makrofagow
oraz eozynofili, ktore zdolne sg do wydzielania czynnikow litycznych oraz czynnikoéw

zwigzanych z apoptoza (Rycina 3). Co wigcej, IL-5 wydaje si¢ by¢ istotng cytoking przez
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wydzielanie ktorej limfocyty Th2 promujg przeciwnowotworowe dziatanie eozynofili.
Zdarzenia te prowadza do zahamowania i regresji nowotworéw przewodu pokarmowego
i wskazujg, ze immunoterapia opierajagca si¢ 0 zastosowanie limfocytow Th2 moze by¢

uzytecznym narzedziem w walce z nowotworami.
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Rycina 3. Mechanizm dziatania limfocytéw Th2 w nowotworach przewodu
pokarmowego.

Modyfikacje genetyczne komorek immunologicznych moga prowadzi¢ do ich
funkcjonalnych zmian, czego efektem moze by¢ wzmozona aktywnos$¢ lub zmiana fenotypu
komorek immunologicznych. Zdarzenia te sg niezwykle istotne w odniesieniu do
mikrosrodowiska nowotworu prowadzac do jego przeprogramowania, ujawnienia lub
intensyfikacji proceséw przeciwnowotworowych. W poszukiwaniu znaczenia specyficznych
modyfikacji komérek immunologicznych mogacych wplywac na proces rozwoju nowotworow
przewodu pokarmowego doprowadzono do identyfikacji kinazy biatkowej 2 aktywowanej
kinazami aktywowanymi mitogenami (MK2, ang. mitogen-activated protein kinase-activated
protein kinase 2) jako kluczowego modulatora odpowiedzi immunologicznej limfocytow
T cytotoksycznych oraz makrofagéw. MK2 jest kinazg serynowo-treoninowa wptywajaca na
wiele procesow komorkowych takich jak regulacja cyklu komérkowego, regulacja transkrypcji,
rearanzacja chromatyny czy odpowiedz na uszkodzenia DNA. Co wigcej, badania wskazuja, ze

MK?2 warunkuje produkcje wielu cytokin takich jak IL-1, IL-6 czy czynnik martwicy
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nowotworow (TNF-o, ang. tumor necrosis factor) a oraz chemokin obejmujacych migdzy
innymi biatko chemotaktyczne monocytéw 1 (MCP-1, ang. monocyte chemoattractant protein
1) oraz bialka zapalne makrofagéw (MIPs, ang. macrophage inflammatory proteins).
Wielokierunkowe dziatanie MK?2 zostato ujawnione w patofizjologii choréb cztowieka, wsrod
ktorych wyrdznia sie choroby widknieniowe, choroby serca oraz choroby nowotworowe, takie
jak nowotwory glowy i szyi, piersi, jelita grubego oraz p¢cherza moczowego [24-29]. Niemniej
jednak brak jest jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy zaburzenia sygnalizacji obejmujace
MK2 odpowiadajg za komoérkowo specyficzng regulacje odpowiedzi immunologicznej
w nowotworach przewodu pokarmowego. Pomimo braku bezposrednich dowodow
swiadczacych o znaczeniu MK2 dla limfocytow T dostgpne badania sugeruja, ze p38
odpowiada za rekrutacje¢ oraz indukcje limfocytow efektorowych populacji cytotoksycznej oraz
limfocytow T regulatorowych [30, 31]. Warto zaznaczy¢, ze p38 jest bezposrednim regulatorem
MK2, ale MK2 moze rowniez dziata¢ niezaleznie od tej sygnalizacji [32]. W ramach
prowadzonych badan dokonano oceny potencjatu terapeutycznego MK2 w odpowiedzi
immunologicznej indukowanej za posrednictwem limfocytow T cytotoksycznych w mysim
modelu nowotworéw przewodu pokarmowego. Wyniki tych badan zostaly przedstawione

w pracy oryginalnej pt. ..MK2 drives progression of pancreas and colon cancers by suppressing

CD8+ T cell cytotoxic function and is a potential immunotherapy target” autorstwa Jacenik D.,

Lebish E.J. oraz Beswick E.J. opublikowanej w Frontiers in Immunology w 2023 roku (doi:

10.3389/fimmu.2023.1212100). Badania in vivo prowadzono z wykorzystaniem myszy

z nokautem genu Ragl oraz w mysich komorek nowotworowych przewodu pokarmowego.
Przy uzyciu pierwotnych limfocytow T cytotoksycznych oraz metod takich jak real-time PCR,
immunohistochemia oraz multiplex oceniono fenotyp tej populacji limfocytow
T. Przeprowadzone badania in vitro dowiodly, ze aktywowane limfocyty T cytotoksyczne
pozbawione MK2 charakteryzuja si¢ nadekspresja czynnikow litycznych w poréwnaniu do
aktywowanych limfocytow T cytotoksycznych typu dzikiego. Obserwacje in vitro
potwierdzono w badaniach in vivo gdzie ujawniono, ze transfer adoptywny limfocytow
T cytotoksycznych pozbawionych MK2 u zwierzat z nowotworami przewodu pokarmowego
prowadzi do zahamowania rozwoju tych nowotworéw w poréwnaniu do myszy z nowotworami
przewodu pokarmowego traktowanych limfocytami T cytotoksycznymi typu dzikiego oraz
zwierzat nietraktowanych limfocytami T cytotoksycznymi. Obserwowany efekt wspotistnieje
z indukcjg apoptozy, €O potwierdza wzrost ekspresji FAS, FASL oraz kaspazy
3 w nowotworach przewodu pokarmowego myszy traktowanych limfocytami

T cytotoksycznymi pozbawionymi MK2. Dalsza charakterystyka nowotworéw pobranych od
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myszy wykazata przeprogramowanie mikrosrodowiska nowotwordéw przewodu pokarmowego,
co wyrazato si¢ poprzez wzmozong sekrecj¢ CD137, GZMB, IL-2, IFN-y oraz spadek poziomu
IL-10. Warto zauwazy¢, ze czynniki takie jak IL-10 oraz transformujacy czynnik wzrostu
B sg intensywnie produkowane w rozwijajacych si¢ nowotworach i wspierajg rozwoj
nowotworu, a ich dziatanie zwigzane jest z zaburzeniami funkcji komoérek prezentujgcych
antygen. Co wigcej, immunosupresyjne sygnaly moga by¢é wysylane przez Szereg
wspomnianych juz wczesniej komorek immunologicznych. Z klinicznego punktu widzenia
wyciszona odpowiedz immunologiczna wigze si¢ ze zlg prognoza oraz pogorszeniem
wskaznikow przezycia u pacjentow z nowotworami [33]. Istniejg liczne dowody $wiadczace
0 tym, ze pacjenci, u ktorych obserwuje si¢ akumulacj¢ limfocytow T cytotoksycznych
w guzach nowotworowych wykazuja poprawe¢ wskaznikow przezycia, co wskazuje na
protekcyjne dziatanie tej populacji limfocytow T [34, 35]. Przeprowadzone badania dostarczajg
istotnych dowodoéw $wiadczacych o kluczowym znaczeniu MK2 w odpowiedzi
immunologicznej indukowanej za posrednictwem limfocytow T cytotoksycznych.
MK2 wptywa nie tylko na regulacj¢ poziomu czynnikéw litycznych, ale zwigzana jest
z modulacja produkcji IL-2 oraz IFN-y. Doniesienia literaturowe $wiadcza, ze IL-2 jest
cytoking niezb¢dng do wzrostu i rozprzestrzeniania si¢ limfocytow T, jak rowniez odgrywa
kluczowa rolg w réznicowaniu i przezyciu tych komorek immunologicznych [36, 37]. Biorac
pod uwage przeprowadzone badania oraz omawiane wyzej doniesienia literaturowe mozna
przypuszczaé, ze limfocyty T cytotoksyczne pozbawione MK2 promuja sygnaly sprzyjajace
rozwojowi limfocytow T tej populacji w mikrosrodowisku nowotworow przewodu
pokarmowego. Ponadto, za posrednictwem IFN-y mogg prowadzi¢ do indukcji apoptozy oraz
wplywaé posrednio na modulacje funkcji komoérek s$roédbtonka oraz innych komorek
immunologicznych. Niemniej jednak przypuszczania te powinny zosta¢ zweryfikowane
w dalszych badaniach. Podsumowujac, w badaniach tych ujawniono, ze kinaza MK2 jest
odpowiedzialna za immunosupresje nowotworéw przewodu pokarmowego, a ukierunkowana
modyfikacja limfocytow T cytotoksycznych polegajaca na pozbawianiu ich MK2 prowadzi do
wzmozenia funkcji efektorowych limfocytow T cytotoksycznych oraz —aktywacji
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej (Rycina 4).

Wséréd nowotworow  przewodu pokarmowego wyrdznia  si¢  nowotwory
neuroendokrynne, ktore klasyfikuje si¢ jako nowotwory rzadkie. Z klinicznego punktu
widzenia nowotwory te dzieli si¢ na funkcjonalne oraz niefunkcjonalne, a podziat ten odnosi
si¢ do produkcji hormondéw przez komodrki nowotworowe lub jej braku. Nowotwory

neuroendokrynne funkcjonalne produkuja szerokie spektrum hormonéw, wsrod ktorych
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wyroznia si¢ mi¢gdzy innymi insuling, gastryne, wazoaktywny polipeptyd jelitowy, glukagon
oraz somatostatyne. Nalezy zaznaczyé, ze ponad polowa diagnozowanych guzow
neuroendokrynnych zlokalizowana jest w przewodzie pokarmowym [38]. Nowotwory
neuroendokrynne przebiegajg czg¢sto bezobjawowo lub — jak w przypadku funkcjonalnych
nowotworow neuroendokrynnych — charakteryzujg si¢ objawami niespecyficznymi, co sprzyja
zbyt péznemu postawieniu diagnozy, a w nastgpstwie wigze si¢ ze ztym rokowaniem. Z tego
tez wzgledu koniecznym wydaje si¢ podjecie dziatan majacych na celu poszukiwanie nowych
oraz bardziej efektywnych podejs¢ diagnostycznych i terapeutycznych.
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Rycina 4. Znaczenie MK2 w modulacji odpowiedzi immunologicznej indukowanej za posrednictwem
limfocytow T cytotoksycznych oraz makrofagow w nowotworach przewodu pokarmowego.

Charakterystyka oraz wyzwania towarzyszace immunoterapii nowotworow

neuroendokrynnych zostaty omowione w pracy przegladowej pt. .. Translational challenges in

pancreatic neuroendocrine tumor immunotherapy” autorstwa Said Abu Egal E., Jacenik D.,

Soares H.P. oraz Beswick E.J. opublikowanej w Biochimica et Biophysica Acta (BBA)
10.1016/j.bbcan.2021.188640).

przeprowadzone badania eksperymentalne doprowadzity do okreslenia roli MK2 w odpowiedzi

— Reviews on Cancer w 2021 roku (doi: Natomiast

immunologicznej indukowanej za posrednictwem makrofagow. W pracy oryginalnej pt._,MK2

promotes the development and progression of pancreatic neuroendocrine tumors mediated by
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macrophages and metabolomic factors” autorstwa Jacenik D., Lebish E.J. oraz Beswick E.J.

opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences w 2022 roku (doi:

10.3390/ijms232113561) udokumentowano wyniki badan dotyczace znaczenia MK?2

w rozwoju nowotworow neuroendokrynnych trzustki. Poszukujgc potencjatu terapeutycznego
MK2 wykorzystatem inhibitor MK2 oraz myszy transgeniczne 2z nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki. Genom myszy transgenicznych Tg(RIP1-Tag)2Dh, tj. myszy
RipTag2 zawiera antygen T malpiego wirusa 40 (SV40 ang. simian virus), onkogen
eksprymowany nad drugim promotorem szczurzej insuliny (RIP, ang. rat insulin 2 promoter)
[39]. Myszy o tym genotypie rozwijaja nowotwory neuroendokrynne trzustki spontanicznie,
a charakteryzuje sig¢ je jako nowotwory funkcjonalne. Badania na mysim modelu nowotworow
neuroendokrynnych trzustki wykazaly, ze zwierzeta traktowane inhibitorem MK2
charakteryzowaty si¢ poprawa wskaznika przezycia w poréwnaniu do nietraktowanych myszy
transgenicznych RipTag2. W pracy tej dowiedziono, ze inhibicja MK2 prowadzi do spadku
masy guzéw neuroendokrynnych trzustki. Ponadto, w nowotworach neuroendokrynnych
trzustki pobranych od myszy traktowanych inhibitorem MK2 zaobserwowano akumulacje
makrofagéw, 0 czym swiadczyt podwyzszony poziom F4/80 — markera tej populacji komorek
mieloidalnych. Co wigcej, profilowanie ekspresji genow ujawnito, ze inhibicja MK2 wzmaga
proces apoptozy komoérek nowotworowych, a nowotwory neuroendokrynne trzustki wykazuja
profil ekspresji odpowiadajacy fenotypowi M1, a nie fenotypowi M2 makrofagow. Kluczowa
role¢ MK2 w modulacji progresji nowotworéw neuroendokrynnych trzustki potwierdzono
poprzez oceng Sekretomu obejmujacego cytokiny oraz chemokiny, jak réwniez czynniki
metaboliczne. W literaturze brak jest dowodow, ktore $wiadczytby 0 zwigzku MK2
z czynnikami metabolicznymi w procesie nowotworzenia. Niemniej jednak w przedstawionych
badaniach udowodniono, ze nowotwory neuroendokrynne trzustki pobrane od myszy
transgenicznych RipTag2 wydzielaja znacznie mniej czynnikow metabolicznych takich jak
glukagon, glukagonopodobny peptyd 1, amylina, insulina, leptyna, polipeptyd trzustkowy
i rezystyna. Wyniki tych badan sugeruja wielokierunkowe dziatanie inhibitora MK2
w nowotworach neuroendokrynnych trzustki oraz ujawniaja istotng role MK2 w rozwoju oraz
regulacji metabolizmu tych nowotworéw. Celem dalszej oceny znaczenia MK2
w nowotworach neuroendokrynnych podjeto si¢ wyprowadzenia mysich pierwotnych komorek
nowotworowych trzustki wykorzystujac guzy neuroendokrynne pobrane od transgenicznych
myszy RipTag2. Pozyskanie pierwotnych komoérek nowotworowych trzustki pozwolito na
weryfikacje profilu wydzielania czynnikéw metabolicznych in vitro, udowadniajac tym samym

tozsamy profil metaboliczny pierwotnych komoérek nowotworowych trzustki oraz nowotworow
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neuroendokrynnych trzustki. Wyniki dotychczasowych badan traktujace o MK2
w nowotworach wskazywaly na regulacj¢ odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez
makrofagi [40, 41]. Niemniej jednak, w poszukiwaniu zaleznej od MK2 oraz komoérkowo
specyficznej regulacji odpowiedzi immunologicznej analizie poddano makrofagi typu dzikiego
oraz makrofagi pozbawione MK2. Warto zaznaczy¢, ze komorki pozyskiwano ze szpiku
kostnego myszy, a nastepnie roéznicowano do makrofagow uzywajac medium zawierajace
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow. Prowadzone badania in vitro dowiodty,
ze aktywowane makrofagi pozbawione MK2 manifestuja si¢ fenotypem M1, co potwierdzono
analizujgc poziom IL-10 oraz IL-12 wydzielanych z aktywowanych makrofagéw. Znaczenie
funkcjonalne tej modyfikacji makrofagow zostalo nastgpnie udokumentowane w podejsciu,
w ktorym pierwotne komorki nowotworowe trzustki inkubowano z makrofagami typu dzikiego
lub makrofagami pozbawionymi MK2. Ilosciowa analiza poziomu aneksyny V przy pomocy
cytometrii przeptywowej ujawnita, ze makrofagi pozbawione MK2 charakteryzujg si¢ znacznie
wyzsza cytotoksycznoscia wzgledem pierwotnych komoérek nowotworowych trzustki
w porownaniu do makrofagow typu dzikiego. Wyniki te pozwolilty domniemywac
0 przeciwnowotworowym potencjale makrofagow pozbawionych MK2, co zweryfikowano
w modelach in vivo. Oceny tej dokonano wykorzystujac myszy transgeniczne RipTag2 oraz
myszy z nokautem genu Ragl, u ktorych przeprowadzono przeszczep allogeniczny
pierwotnych komorek nowotworowych trzustki. Wykorzystujac transfer adoptywny
makrofagow w tych dwoch modelach nowotworéw neuroendokrynnych trzustki dowiedziono,
ze makrofagi pozbawione MK2 odpowiedzialne byly za poprawe wskaznika przezycia zwierzat
oraz prowadzity do zahamowania rozwoju nowotworé6w neuroendokrynnych trzustki. Nalezy
zaznaczyC€, ze zmianom obserwowanym na poziomie makroskopowym towarzyszyly zmiany
na poziomie molekularnym, a nowotwory neuroendokrynne trzustki traktowane makrofagami
pozbawionymi MK2 charakteryzowaly si¢ nadekspresja genow zaangazowanych w proces
apoptozy oraz profilem ekspresji sugerujacym akumulacje makrofagéw fenotypu M1. Co
wiecej, nowotwory neuroendokrynne trzustki traktowane makrofagami pozbawionymi MK2
wydzielaty znacznie mniej cytokin prozapalnych oraz czynnikéw metabolicznych, takich jak
insulina, leptyna oraz rezystyna, a efektu takiego nie obserwowano u myszy traktowanych
makrofagami typu dzikiego. Wyniki przeprowadzonych prac dowiodly, ze MK2 wspiera
rozwoj nowotworéw neuroendokrynnych trzustki angazujac odpowiedz immunologiczng
makrofagow. Rezultaty tych prac sugeruja, ze terapia skierowana do pacjentéw z nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki wykorzystujaca modulacje¢ aktywnosci MK2 moze by¢

uzytecznym podejsciem w praktyce kliniczne;.
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Poszukujac nowych bardziej efektywnych podejs¢ terapeutycznych w nowotworach
przewodu pokarmowego prowadzono badania majace na celu oceng potencjatu wykorzystania
adhezyjnego receptora oddziatujgcego z biatkami G F5 (ADGRF5, ang. adhesion G protein-
coupled receptor F5) w terapii celowanej. Znaczenie kliniczne tego receptora zostalo omowione

w pracy przegladowej pt. ..The clinical relevance of the adhesion G protein-coupled receptor

F5 for human diseases and cancers” autorstwa Jacenik D., Hikisz P.., Beswick E.J. oraz Fichna

J. opublikowanej w Biochimica et Biophysica Acta (BBA) — Molecular Basis of Disease
w_ 2023 roku (doi: 10.1016/j.bbadis.2023.166683). ADGRF5 jest receptorem

siedmioprzezblonowym o typowej dla tych receptoréw strukturze, zawierajacej domeng
odpowiedzialng za autoprotoliz¢ oraz dtugi N koniec obejmujacy wiele specyficznych domen.
Dotychczasowe badania wykazaty, ze ADGRFS5 jest obecny przede wszystkim w ptucach oraz
nerkach, gdzie wydaje si¢ by¢ zaangazowany w patofizjologi¢ chordb obejmujacych te narzady.
Niemniej jednak wykazano, ze aktywno$¢ ADGRFS jest zaburzona w innych chorobach
wystepujacych u ludzi, obejmujacych miedzy innymi choroby metaboliczne oraz nowotwory.
Nalezy podkresli¢, ze znaczenie ekspresji ADGRF5 oraz sygnalizacji modulowanej za
posrednictwem tego receptora W nowotworach jelita grubego jest stabo zbadane. Wyniki badan
ujawniajace znaczenie ADGRF5 w nowotworach jelita grubego zaprezentowano w pracy

oryginalnej pt. ..The Expression pattern of adhesion G protein-coupled receptor F5 is related

to cell adhesion and metastatic pathways in colorectal cancer — comprehensive study based on

in_silico” autorstwa Kang H., Fichna J., Matlawska-Wasowska K. oraz Jacenik D.,
opublikowanej w Cells w 2022 roku (doi: 10.3390/cells11233876). Oceny in silico tego

receptora, potencjalnie mogacego mie¢ zastosowanie w terapii celowanej, dokonano angazujac
bazy danych udostepnione przez Gene Expression Omnibus (GEO) oraz The Cancer Genome
Atlas (TCGA), obejmujace odpowiednio 302 oraz 382 pacjentow oraz ich charakterystyke
kliniczng. Przy uzyciu trzech niezaleznych kohort udostgpnionych przez GEO udowodniono
nadekspresje ADGRF5 na poziomie mRNA w nowotworach jelita grubego w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Natomiast analiza ekspresji ADGRF5 w kohorcie pacjentdéw pozyskanej
z bazy TCGA ujawnila, ze pacjenci w zaawansowanym stadium choroby wykazuja
nadekspresje ADGRF5 na poziomie genomu w porownaniu do pacjentoéw z nowotworami jelita
grubego w stadiach choroby mniej zaawansowanych. Ponadto, uzywajac retrospektywnej
oceny udowodniono, ze pacjenci z nadekspresja ADGRF5 charakteryzuja si¢ znacznie gorszym
ogdlnym wspotczynnikiem przezycia oraz wspolczynnikiem przezycia wolnym od choroby.
Wykazano, ze pacjenci z nowotworem jelita grubego z nadekspresja ADGRF5 charakteryzuja

si¢ wyzsza mediang przezycia odpowiadajaca 34 miesigcom w poréwnaniu do pacjentow
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z nowotworem jelita grubego z nizszg ekspresjg ADGRF5, ktorych mediana przezycia Wynosi
22 miesigce. Poszukujac potencjalnych mechanizméw wspotistniejacych z nadekspresja
ADGRF5 w rozwijajacych si¢ nowotworach jelita grubego zidentyfikowano geny pozytywnie
oraz negatywnie korelujace z ekspresjag ADGRF5. Do oceny ich funkcjonalnego znaczenia,
geny korelujace z ekspresja ADGRF5 przypisane zostaly do szlakow sygnatowych przy uzyciu
narzedzi bioinformatycznych. Zabieg ten pozwolit na okreslenie, ze ADGRF5 moze byc¢ istotny
w regulacji adhezji komorkowej oraz szlakow zaangazowanych w inwazj¢ oraz metastaze
komorek nowotworowych. W literaturze okreSlono wiele szlakow sygnatowych
uczestniczgcych w przejéciu mezenchymalno-epitelialnym, obejmujacych miedzy innymi
receptory Kkinaz tyrozynowych czy szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, ang.
phosphatidylinositol 3-kinase) i kinazy AKT (ang. v-akt murine thymoma viral oncogene
homolog 1) [42]. Szlak PI3K/AKT odpowiada za negatywng regulacj¢ genu kodujacego
E-kadheryne, tj. CDH1 (ang. cadherin 1), ktory jest kluczowym regulatorem adhezji
komorkowej oraz potaczen $cistych [42, 43]. W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
ekspresja ADGRF5 pozytywnie koreluje z genami uczestniczacymi w szlaku PI3K/AKT. Co
wigcej, ujawniono pozytywng korelacje genu kodujacego N-kadheryne, tj. CDH2 (ang.
cadherin 2), ktory jest markerem komodrek mezenchymalnych. Co ciekawe, poszukujac
znaczenia gendéw korelujacych negatywnie z ekspresja ADGRF5 w nowotworach jelita grubego
doprowadzono do identyfikacji szlaku sygnalowego zwigzanego z rybosomami. Warto
zaznaczy¢, ze dotychczasowe badania zwracaja uwage na zaburzenia w obrebie rybosomu
w patofizjologii nowotworow przewodu pokarmowego [44]. Profil ekspresji ADGRF5 koreluje
nie tylko ze specyficznymi szlakami sygnatowymi, ale — jak udokumentowano — zwigzany jest
z poziomem akumulacji komérek immunologicznych w nowotworach jelita grubego. Analizy
in silico doprowadzity do identyfikacji komorek dendrytycznych, makrofagéw oraz neutrofili
jako populacji komorek immunologicznych, ktorych poziom infiltracji pozytywnie koreluje
z poziomem ekspresji ADGRF5 w nowotworach jelita grubego.

Prowadzone badania dowiodly, ze ADGRF5 — ktorego ekspresja jest zaburzona oraz
zwigzana z rozwojem nowotwordw jelita grubego — wydaje si¢ by¢ receptorem uzytecznym
w terapii celowanej. Badania in silico powinny by¢ w nastepnej kolejnosci zweryfikowane
w podejsciu in vitro oraz in vivo, ktoére pozwolg na lepsze zrozumienie roli ADGRF5 w rozwoju

nowotworow przewodu pokarmowego.
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4.4, Podsumowanie oraz wnioski

Pomimo dost¢pnych oraz stosowanych w onkologii metod leczenia, ciagle istnieje
potrzeba dalszego poszukiwania nowych oraz bardziej efektywnych podejs¢ terapeutycznych.
Przetlomowe w tym ujeciu moze okaza¢ si¢ podejscie wykorzystujace odpowiedz
immunologiczng gospodarza oraz terapi¢ celowang. W tych dwoéch intensywnie rozwijanych
strategiach upatruje si¢ nie tylko wzmozonej efektywno$ci, ale rowniez wysoKiej
specyficznoséci, CO moze si¢ przelozy¢ na zminimalizowanie efektow ubocznych leczenia.
Przeprowadzone badania, zaprezentowane w ramach osiggniecia naukowego pt.
SImmunoterapia i terapia celowana w leczeniu nowotworow przewodu pokarmowego”
dostarczyty przedklinicznych dowodow $wiadczacych o potencjale wykorzystania zarowno
immunoterapii obejmujacej wybrane komorki immunologiczne, jak i terapii celowanej

w nowotworach przewodu pokarmowego.

Wykorzystujac mysie modele nowotworow przewodu pokarmowego, specyficzne oraz

modyfikowane komoérki immunologiczne wykazano, ze immunoterapia angazujaca:

v limfocyty Th2,
v" modyfikowane limfocyty T cytotoksyczne pozbawione MK2,

v" modyfikowane makrofagi pozbawione MK2

prowadzi do zahamowania rozwoju nowotworéw przewodu pokarmowego. W badaniach
dowiedziono, ze efekt ten jest zwigzany z przeprogramowaniem ukladu immunologicznego
mikrosrodowiska nowotworé6w oraz wzmozeniem procesOw przeciwnowotworowych.
Natomiast kompleksowe analizy in silico doprowadzily do identyfikacji ADGRF5 jako
receptora istotnego w rozwoju nowotworow jelita grubego. Badania te sugeruja, ze ADGRFS5
w przyszlosci moze sta¢ si¢ jednym =z istotnych komponentow terapii celowanej

w nowotworach przewodu pokarmowego.
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4.6. Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Prace magisterskg pt. ,,Ekspresja receptora GPR30 w nowotworach jelita grubego”
przygotowatem w Katedrze Cytobiochemii Uniwersytetu £.odzkiego. W latach 2014 — 2019,
bezposrednio po uzyskaniu tytutu magistra, prowadzilem badania w ramach Stacjonarnych
Studiéw Biochemiczno-Biofizycznych Uniwersytetu Lodzkiego, ktére doprowadzity do
lepszego scharakteryzowania patofizjologii chorob zapalnych i czynnos$ciowych jelit oraz
pozwolily na oceng wybranych podejs¢ terapeutycznych, gtdéwnie w modelach zwierzecych
chorob przewodu pokarmowego. Choroby zapalne oraz czynno$ciowe jelit sa jednymi
z najczesciej diagnozowanych chordb przewodu pokarmowego. Etiologia tych chordéb jest
w dalszym ciggu stabo poznana. Pomimo postepu w diagnostyce 1 leczeniu wspomnianych
patologii obserwuje si¢ nie tylko nieustanny wzrost zachorowan na te jednostki chorobowe, ale
i brak w peini zadowalajacego podejscia terapeutycznego charakteryzujacego si¢ utrzymaniem
dlugotrwatej remisji. Gléwnym kierunkiem badan przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora byto poznanie mechanizmoéw determinujacych rozwdj nieswoistych choréb zapalnych
jelit, takich jak choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz
chordéb czynnosciowych jelit, obejmujacych zespo6t jelita drazliwego. Jednym z istotniejszych
osiaggnie¢ bylto okreslenie zwigzku pomiedzy sygnalizacjg estrogenowag a chorobami zapalnymi
oraz czynnosciowymi jelit. Przeprowadzone badania ujawnity istotng role receptorow
estrogenéw w jelicie, a poszukujac ich znaczenia zidentyfikowalem receptor estrogendw
oddzialujacy z biatkami G (GPER, ang. G protein-coupled estrogen receptor) jako silny
regulator odpowiedzi immunologicznej. Znaczenie modulacji proceséw zapalnych jest istotne
nie tylko ze wzgledéw poznawczych, ale wyraznie sugeruje rowniez, ze terapia majaca na celu
regulacje aktywno$ci GPER moze prowadzi¢ do tagodzenia stanu zapalnego oraz remisji
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Moje badania prowadzone w tym okresie koncentrowaty si¢ nie tylko na sygnalizacji
estrogenowej, ale dotyczyly réwniez migdzy innymi ukladu  opioidowego
w przewodzie pokarmowym, znaczenia kwasoéw thuszczowych oraz wybranych receptorow
w przewodzie pokarmowym w kontekscie zaburzen ich sygnalizacji/ekspresji oraz
potencjalnego wykorzystania w modulacji stanu zapalnego oraz czynnosci motorycznych jelit.
Prace te prowadzono we wspotpracy Katedry Cytobiochemii Uniwersytetu todzkiego
z zespotem prof. dr. hab. Jakuba Fichny z Zakladu Biochemii Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi. Wymiernym wynikiem tej wspotpracy byto 10 prac opublikowanych w czasopismach
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z listy JCR przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora. Warto zaznaczy¢, ze byt to czas
niezwykle istotny, podczas ktérego doskonalilem swoje umiejetnosci naukowe oraz
kompetencje migkkie w ramach licznych konferencji krajowych i miedzynarodowych,
warsztatow oraz spotkan naukowych.

Na prowadzone przeze mnie badania pozyskatem finansowanie z Narodowego Centrum
Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM; role kierownika projektu petnitem w latach 2016
— 2019. Uzyskane w 2017 roku finansowanie z Narodowego Centrum Nauki w ramach
konkursu ETIUDA pozwolilo mi na odbycie dziewig¢ciomiesigcznego stazu naukowego
w laboratorium kierowanym przez prof. Erica R. Prossnitza na Uniwersytecie Nowego
Meksyku w Albuquerque, Nowy Meksyk, Stany Zjednoczone Ameryki. Podczas tego
dhlugoterminowego pobytu swoje dziatania koncentrowatem nie tylko na znaczeniu sygnalizacji
estrogenowej w wybranych patologiach, ale angazowatem si¢ rowniez w liczne badania
prowadzone we wspotpracy z innymi zespotami. Staz naukowy we wspomnianym o$rodku
umozliwil mi nawigzanie wspotpracy z zespotem badawczym kierowanym przez prof. Ellen
J. Beswick z Uniwersytetu Kentucky w Lexington, Kentucky, Stany Zjednoczone Ameryki oraz
dr Kseni¢ Matlawskg-Wasowska z Uniwersytetu Alabama w Birmingham, Alabama, Stany
Zjednoczone Ameryki.

Moje dziatania naukowe realizowane w okresie przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora, zostaly wyrdznione przez Rektora Uniwersytetu bodzkiego oraz Fundacje
Uniwersytetu L.odzkiego: w 2018 roku zostatem laureatem nagrody naukowej dla doktorantow
w obszarze nauk przyrodniczych oraz nagrody naukowej za szczegdlne osiagni¢cia w latach
2016 — 2017 w obszarze nauk przyrodniczych i geograficznych.

W czerwcu 2019 roku obronitem rozprawe doktorska pt. ,,Sygnalizacja estrogenowa
w chorobach zapalnych jelit”, ktora zostata uznana za wyr6zniajaca przez Komisje
Uniwersytetu Lodzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne. Ponadto, za
swoja rozpraw¢ doktorska otrzymalem rok pozniej pierwsza nagrode za najlepsza prace
doktorskg dotyczaca szeroko rozumianej tematyki nieswoistych chorob zapalnych jelit

w IV edycji konkursu im. profesora Witolda Bartnika Towarzystwa ,,J-elita”.
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Lista rozdziatow w ksigzkach opublikowanych przed uzyskaniem stopnia naukowego

doktora:

D1. Jacenik D., Cygankiewicz A.l., Krajewska W.M. 2017. Risk factors in colorectal
cancer [w] Introduction to Gastrointestinal Disease Vol.2, [red. J. Fichna], Introduction
to Gastrointestinal Disease, Springer, ISBN 978-3-319-59885-7, Vol 2: 113-128.
MEiN2021 = 20 pkt., poziom |

D2. Cygankiewicz A.l., Jacenik D., Krajewska W.M. 2017. Pathogenesis of colorectal
cancer [w] Introduction to Gastrointestinal Disease Vol.2, [red. J. Fichna], Introduction
to Gastrointestinal Disease, Springer, ISBN 978-3-319-59885-7, Vol 2: 105-112.
MEiN2021 = 20 pkt., poziom |

Lista prac opublikowanych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:

D3. Jacenik D., Cygankiewicz A.l., Mokrowiecka A., Matecka-Panas E., Fichna
J., Krajewska W.M. Sex- and age-related estrogen signaling alteration in inflammatory
bowel diseases: modulatory role of estrogen receptors. International Journal of
Molecular Sciences. 2019. 20: 3175. doi: 10.3390/ijms20133175.

IF2019 = 4,556; MEiN2021 = 140 pkt.

D4. Jacenik D., Zielinska M., Mokrowiecka A., Michlewska S., Malecka-Panas
E., Kordek R., Fichna J., Krajewska W.M. G protein-coupled estrogen receptor
mediates anti-inflammatory action in Crohn's disease. Scientific Reports. 2019. 9: 6749.
doi: 10.1038/s41598-019-43233-3.

IF2019 = 3,998; MEiN2021 = 140 pkt.; TOP 10% — CiteScore wedtug Scopus

D5. Zielinska M., Szymaszkiewicz A., Sataga M., Zatorski H., Wlodarczyk J., Jacenik
D., Kordek R., Krajewska W.M., Misicka A., Fichna J., Sacharczuk M. High activity of
the endogenous opioid system and acute but not chronic stress influence experimental
colitis development in mice. Journal of Physiology and Pharmacology. 2018. 69: 769-
778. doi: 10.26402/jpp.2018.5.11.

IF2018 = 2,544; MEiN2021 = 100 pkt.
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D6. Mosinska P., Jacenik D., Sataga M., Wasilewski A., Cygankiewicz A.l., Sibaev
A., Mokrowiecka A., Malecka-Panas E., Pintelon 1., Storr M., Timmermans
J.P., Krajewska W.M., Fichna J. FABP4 blocker attenuates colonic hypomotility and
modulates white adipose tissue-derived hormone levels in mouse models mimicking
constipation-predominant IBS. Neurogastroenterology & Motility. 2018. 30: e13272.
doi: 10.1111/nmo.13272.

IF2018 = 3,803; MEiN2021 = 140 pkt.

D7. Jacenik D., Cygankiewicz A.l., Fichna J., Mokrowiecka A., Malecka-Panas
E., Krajewska W.M. Estrogen signaling deregulation related with local immune
response modulation in irritable bowel syndrome. Molecular and Cellular
Endocrinology. 2018. 471: 89-96. doi: 10.1016/j.mce.2017.07.036.

IF2018 = 3,693; MEiN2021 = 100 pkt.

D8. Wiodarczyk M., Sobolewska-Wilodarczyk A., Cygankiewicz A.lL, Jacenik
D., Piechota-Polanczyk A., Stec-Michalska K., Krajewska W.M., Fichna
J., Wisniewska-Jarosinska M. G protein-coupled receptor 30 (GPR30) expression
pattern in inflammatory bowel disease patients suggests its key role in the inflammatory
process. A preliminary study. Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases. 2017. 26:
29-35. doi: 10.15403/jgld.2014.1121.261.gpr.

IF2017 = 1,964; MEiN2021 = 40 pkt.

D9. Sataga M., Mokrowiecka A., Jacenik D., Cygankiewicz A.l., Malecka-Panas
E., Kordek R., Krajewska W.M., Sobocinska M.K., Kamysz E., Fichna J. Systemic
administration of sialorphin attenuates experimental colitis in mice via interaction with
mu and kappa opioid receptors. Journal of Crohn’s and Colitis. 2017. 11: 988-998. doi:
10.1093/ecco-jcc/jjx043.

IF2017 = 6,637; MEiN2021 = 140 pkt.; TOP 10% — CiteScore wedlug Scopus

D10. Wiodarczyk M., Sobolewska-Wlodarczyk A., Cygankiewicz A.l., Jacenik
D., Krajewska W.M., Stec-Michalska K., Piechota-Polanczyk A., Wisniewska-
Jarosinska M., Fichna J. G protein-coupled receptor 55 (GPR55) expresses differently
in patients with Crohn's disease and ulcerative colitis. Scandinavian Journal of
Gastroenterology. 2017. 52: 711-715. doi: 10.1080/00365521.2017.1298834.
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IF2017 = 2,629; MEiN2021 = 70 pkt.

D11. Jacenik D., Cygankiewicz A.l., Krajewska W.M. The G protein-coupled estrogen
receptor as a modulator of neoplastic transformation. Molecular and Cellular
Endocrinology. 2016. 429: 10-18. doi: 10.1016/j.mce.2016.04.011.

IF2016 = 3,754; MEiN2021 = 100 pkt.

D12. Salaga M., Blomster L.V., Piechota-Polanczyk A., Zielinska M., Jacenik
D., Cygankiewicz A.l., Krajewska W.M., Mikkelsen J.D., Fichna J. Encenicline, an o7
nicotinic acetylcholine receptor partial agonist, reduces immune cell infiltration in the
colon and improves experimental colitis in mice. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics. 2016. 356: 157-69. doi: 10.1124/jpet.115.228205.

IF2016 = 3,867; MEiN2021 = 140 pkt.

D13. Ziclinska M., Lewandowska U., Podsgedek A., Cygankiewicz A.l., Jacenik
D., Sataga M., Kordek R., Krajewska W.M., Fichna J. Orally available extract from
Brassica oleracea var. capitata rubra attenuates experimental colitis in mouse models
of inflammatory bowel diseases. Journal of Functional Foods. 2015. 17: 587-599. doi:
10.1016/j.jff.2015.05.046.

IF2015 = 3,973; MEiN2021 = 100 pkt.

D14. Jacenik D., Cygankiewicz A.l. Znaczenie receptora estrogenow oddziatujgcego
z biatkami G w fizjologii i patofizjologii. Folia Medica Lodziensia, 2015. 42: 145-168.

D15. Cygankiewicz A.l., Jacenik D., Krajewska W.M. Receptor GPER - nowy gracz
w sygnalizacji estrogenowej. Postgpy Biochemii. 2015. 61: 52-60.
MEiN2021 = 70 pkt.

Liczba
) Sumaryczny Sumaryczna
Liczba prac rozdzialow
IF liczba punktéw MEiN
w ksiazkach
13 2 41,418 1320

IF zgodnie z rokiem publikacji. Punkty MEIN dla monografii naukowych wedtug wykazu z dnia
22 lipca 2021 roku oraz dla czasopism naukowych wedtug wykazu z dnia 1 grudnia 2021 roku.
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Liczba cytowan prac opublikowanych przed uzyskaniu stopnia naukowego doktora oraz liczba
cytowan bez autocytowan wynosi odpowiednio 217 i 213 wedlug Web of Science oraz 229
1 211 wedtug Scopus na dzien 04.07.2023.

4.7. Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora kontynuowatem badania dotyczace patologii
przewodu pokarmowego w obszarze odnoszacym si¢ do stanu zapalnego jelit, zaburzen
motoryki przewodu pokarmowego oraz w obszarze nowotworzenia przewodu pokarmowego.
Uzyskane w 2019 roku finansowanie z Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu
SONATINA pozwolilo mi na objgcie stanowiska adiunkta badawczego w Katedrze
Cytobiochemii Uniwersytetu L.odzkiego oraz podjgcie badan majacych na celu ocen¢ znaczenia
ADGRF5 w stanach zapalnych oraz nowotworach jelita grubego. Wyjasnienie roli tego
adhezyjnego receptora zwigzanego z blonami komoérkowymi odbywa si¢ we wspodtpracy z prof.
dr. hab. Krzysztofem Jozwiakiem oraz dr. hab. Arturem Wnorowskim, prof. uczelni z Zaktadu
Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Zadania realizowane w ramach tej
wspotpracy maja na celu identyfikacje peptydéw ADGRFS5 zdolnych do aktywacji tego
receptora. Warto zaznaczy¢, ze dotychczasowe wyniki badan pozwolilty na okreslenie
sekwencji peptydow zdolnych do aktywacji ADGRFS5 znacznie silniej niz peptyd typu
dzikiego, a uzyskane wyniki sg przedmiotem zgloszenia do Centrum Transferu Technologii
Uniwersytetu Lodzkiego oraz przygotowywanego wniosku do Urzedu Patentowego RP.
Ponadto, pozyskane finansowanie umozliwito mi odbycie w 2021 roku dlugoterminowego
stazu naukowego na Uniwersytecie Utah w Salt Lake City, Utah, Stany Zjednoczone Ameryki
w zespole kierowanym przez prof. Ellen J. Beswick oraz we wspotpracy z prof. Heloisa
P. Soares. W okresie tym doskonalilem swoje umiejetnosci oraz zglgbiatem wiedze z zakresu
immunologii przewodu pokarmowego oraz nowotworzenia.

Gléwnym kierunkiem rozwijanym przeze mnie po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora bylo oraz nadal jest poszukiwanie mechanizméw zaleznych od odpowiedzi
immunologicznej w warunkowaniu rozwoju nowotwordw przewodu pokarmowego.
Prowadzone przeze mnie badania prowadza do projektowania nowych bardziej efektywnych
podej$¢ terapeutycznych opartych o odpowiedz immunologiczng w nowotworach przewodu
pokarmowego, a w badaniach tych wykorzystuj¢ szeroki wachlarz metodyczny, obejmujacy

modele in vitro oraz in vivo. Najwazniejsze odkrycia dokonane przeze mnie i odnoszace si¢ do
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modulacji odpowiedzi immunologicznej w nowotworach przewodu pokarmowego
przedstawione zostaty w cyklu publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe bedace podstawa
niniejszego wniosku o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Badania, prowadzone we wspotpracy z prof. dr hab. Ewa Matecka-Wojciesko oraz
dr hab. Anng Mokrowiecka, prof. uczelni z Kliniki Choréb Przewodu Pokarmowego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi dotyczace znaczenia wybranych receptoréw
aktywowanych przez proteazy oraz receptorOw purynergicznych ujawnily zaburzenia ich
ekspresji u pacjentow z chorobg refluksowa przetyku oraz przetykiem Barretta. Wyniki tych
badan zostaly zaprezentowane w postaci wystgpienia ustnego zatytutowanego ,,The expression
pattern of protease-activated receptor 2 and purinergic receptors: P2RX2 and P2RY2
in patients with GERD and Barrett's esophagus” podczas miedzynarodowej konferencji
“Digestive Disease Week” odbywajacej si¢ w dniach 6 — 9 maja 2023 roku w Chicago, Illinois,
Stany Zjednoczone AmeryKi.

W obszarze moich zainteresowan badawczych nadal pozostaja stany zapalne jelit.
Badania prowadzone we wspotpracy z zespotem kierowanym przez prof. dr. hab. Jakuba Fichng
z Zakladu Biochemii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi dostarczyly licznych dowodéw na
zaangazowanie adipocytokin, receptoréw siemioprzezbtonowych czy receptoréw opioidowych
w chorobach zapalnych jelit oraz nowotworach jelit. Rezultatem tej wspotpracy jest 9 prac
opublikowanych w czasopismach z listy JCR po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.
Nawigzana w 2019 roku wspotpraca z prof. Raquel Abalo z Uniwersytetu im. Rey Juan Carlos
w Alcorcon, Hiszpania przyczynita si¢ do udoskonalenia moich umiejetnosci z zakresu analiz
motoryki uktadu pokarmowego oraz doprowadzita do badan oceniajacych wptyw modyfikacji
sktadnikow diety na o§ mozgowo-jelitowg (praca O9). Warto zaznaczy¢, ze moje badania po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora dotyczyty nie tylko chordb przewodu pokarmowego.
Bylem zaangazowany miedzy innymi w badania majace na celu ocen¢ potencjatu
przeciwnowotworowego dendrymeréw karbokrzemowych zawierajacych ruten w biataczce
(praca O16).

Moje badania zostaly docenione w 2020 roku przez Dziekana Wydzialu Biologii
i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego, ktéry przyznal mi nagrode indywidualng
pierwszego stopnia za wysoka aktywno$¢ w zakresie upowszechniania wynikéw badan
w grupie 10% najlepszych czasopism z bazy JCR. Ponadto, moja praca naukowa zostala
doceniona przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej, ktora przyznata mi w 2021 roku stypendium

START - prestizowe stypendium dla wybitnych mtodych naukowcow. Wyniki badan po
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uzyskaniu stopnia naukowego doktora prezentowatem nie tylko w formie publikacji
w czasopismach z listy JCR, ale réwniez w formie ustnej na wielu migdzynarodowych
konferencjach oraz warsztatach odbywajacych si¢ m.in. w Szwecji, Francji czy Stanach
Zjednoczonych Ameryki.

W okresie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora odbylem krotkoterminowy staz
naukowy na Uniwersytecie im. Aldo Moro w Bari, Wlochy pod kierunkiem prof. Mauro Civesa
podczas ktorego rozwijatem swoje zainteresowania naukowe w obszarze immunologii oraz
nowotworéw neuroendokrynnych. Aktywno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora wykazywalem réwniez poprzez zaangazowanie w recenzowanie prac naukowych
w czasopismach z listy JCR takich jak BMC Cancer, Cancer Investigation, Clinical
& Translational Medicine, Frontiers in Oncology, International Journal of Cancer, Journal
of Inflammation Research, Molecular and Cellular Endocrinology, OncoTargets and Therapy.

W 2022 roku otrzymatem Nagrod¢ Rektora Uniwersytetu £.odzkiego przyznana za cykl
publikacji pt. ,,Wybrane receptory jgdrowe oraz receptory oddziatujgce z biatkami
G w patofizjologii chordob zapalnych i czynnosciowych jelit” oraz Nagrode Rektora
Uniwersytetu Lodzkiego przyznana za indywidualny wktad w ewaluacje jakosci dziatalnos$ci

naukowej 2017 — 20109.

Lista rozdziatléw w ksigzkach opublikowanych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora:

0O1. Jacenik D. 2020. Gender-related differences and significance of gonadal hormones
in irritable bowel syndrome [w] A Comprehensive Overview of Irritable Bowel
Syndrome, [red. J. Fichna], Academic Press, ISBN 978-0-12-821324-7, 69-84.
MEiN2021 = 50 pkt., poziom Il

02. Jacenik D., Zielinska M. 2020. Irritable bowel syndrome and gut microbiota
[w] A Comprehensive Overview of Irritable Bowel Syndrome, [red. J. Fichna],
Academic Press, ISBN 978-0-12-821324-7, 57-68.

MEiN2021 = 50 pkt., poziom Il

Lista prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora z wytaczeniem publikacji

wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego:
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03. Hikisz P., Jacenik D. Diet as a source of acrolein: molecular basis of aldehyde
biological activity in diabetes and digestive system diseases. International Journal of
Molecular Sciences. 2023. 24: 6579. doi: 10.3390/ijms24076579.

IF2022 = 5,562; MEiN2021 = 140 pkt.

O4. Machelak W., Szczepaniak A., Jacenik D., Zielinska M. The role of GDF11 during
inflammation — an overview. Life Sciences. 2023. 322: 121650. doi:
10.1016/j.1f5.2023.121650.

IF2022 = 6,089; MEiN2021 = 70 pkt.; TOP 10% — CiteScore wedtug Scopus

O5. Hikisz P., Jacenik D. The tobacco smoke component, acrolein, as a major culprit
in lung diseases and respiratory cancers: molecular mechanisms of acrolein cytotoxic
activity. Cells. 2023. 12: 879. doi: 10.3390/cells12060879.

IF2022 = 6,040; MEiN2021 = 140 pkt.

06. Mackiewicz T., Jacenik D., Talar M., Fichna J. The GPR35 expression pattern is
associated with overall survival in male patients with colorectal cancer.
Pharmacological Reports. 2022. 74: 709-717. doi: 10.1007/s43440-022-00371-2.
IF2022 = 4,411; MEiN2g21 = 100 pkt.

O7. Jacenik D., Fichna J., Matecka-Panas E., Mokrowiecka A. Protease-activated
receptors - key regulators of inflammatory bowel diseases progression. Journal of
Inflammation Research. 2021. 14: 7487-7497. doi: 10.2147/JIR.S335502.

IF2021 = 4,631; MEiN2021 = 140 pkt.

08. Zatorski H., Sataga M., Zielinska M., Mokrowiecka A., Jacenik D., Krajewska
W.M., Matecka-Panas E., Fichna J. Colonic inflammation induces changes in glucose
levels through modulation of incretin system. Pharmacological Reports. 2021. 73: 1670-
1679. doi: 10.1007/s43440-021-00327-y.

IF2021 = 3,919; MEiN2021 = 100 pkt.

09. Jacenik D., Bagiiés A., Lopez-Gomez L., Lopez-Tofino Y., Iriondo-DeHond
A., Serra C., Banovcanova L., Galvez-Roblefio C., Fichna J., Del Castillo M.D., Uranga

J.A., Abalo R. Changes in fatty acid dietary profile affect the brain-gut axis functions
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of healthy young adult rats in a sex-dependent manner. Nutrients. 2021. 13: 1864. doi:
10.3390/nu13061864.
IF2021 = 6,706; MEiN2021 = 140 pkt.; TOP 10% — CiteScore wedlug Scopus

010. Krajewska J.B., Wtodarczyk J., Jacenik D., Kordek R., Taciak P., Szczepaniak
R., Fichna J. New class of anti-inflammatory therapeutics based on gold (111) complexes
in intestinal inflammation — proof of concept based on in vitro and in vivo studies.
International  Journal of Molecular Sciences. 2021. 22: 3121. doi:
10.3390/ijms22063121.

IF2021 = 6,208; MEiN2021 = 140 pkt.

O11. Fabisiak A., Fabisiak N., Mokrowiecka A., Malecka-Panas E., Jacenik D., Kordek
R., Zielinska M., Kie¢-Kononowicz K., Fichna J. Novel selective agonist of GPR18,
PSB-KK-1415 exerts potent anti-inflammatory and anti-nociceptive activities in animal
models of intestinal inflammation and inflammatory pain. Neurogastroenterology &
Motility. 2021. 33: €14003. doi: 10.1111/nmo.14003.

IF2021 = 3,960; MEiN2021 = 140 pkt.

O12. Karagiannidis I., Jerman S.J., Jacenik D., Phinney B.B., Yao R., Prossnitz
E.R., Beswick E.J. G-CSF and G-CSFR modulate CD4 and CD8 T cell responses to
promote colon tumor growth and are potential therapeutic targets. Frontiers in
Immunology. 2020. 11: 1885. doi: 10.3389/fimmu.2020.01885.

IF2020 = 7,561; MEiN2021 = 140 pkt.

013. Karagiannidis 1., de Santana Van Vilet E., Said Abu Egal E., Phinney
B.B., Jacenik D., Prossnitz E.R., Beswick E.J. G-CSF and G-CSFR induce a pro-
tumorigenic macrophage phenotype to promote colon and pancreas tumor growth.
Cancers (Basel). 2020. 12: 2868. doi: 10.3390/cancers12102868.

IF2020 = 6,639; MEiN2021 = 140 pkt.

O14. Zielinska M., Szymaszkiewicz A., Jacenik D., Schodel L., Sataga M., Zatorski
H., Kordek R., Becker C., Krajewska W.M., Fichna J. Cyclic derivative of morphiceptin
Dmt-cyclo-(D-Lys-Phe-D-Pro-Asp)-NH2(P-317), a mixed agonist of MOP and KOP

opioid receptors, exerts anti-inflammatory and anti-tumor activity in colitis and colitis-
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associated colorectal cancer in mice. European Journal of Pharmacology. 2020. 885:
173463. doi: 10.1016/j.ejphar.2020.173463.
IF2020 = 4,432; MEiN2021 = 100 pkt.

015. Jacenik D., Krajewska W.M. Significance of G protein-coupled estrogen receptor
in the pathophysiology of irritable bowel syndrome, inflammatory bowel diseases and
colorectal cancer. Frontiers in Endocrinology (Lausanne). 2020. 11: 390. doi:
10.3389/fend0.2020.00390.

IF2020 = 5,555; MEiN2021 = 100 pkt.

0O16. Michlewska S., lonov M., Szwed A., Rogalska A., Sanz Del Olmo N., Ortega
P., Denel M., Jacenik D., Shcharbin D., de la Mata F.J., Bryszewska M. Ruthenium
dendrimers against human lymphoblastic leukemia 1301 cells. International Journal of
Molecular Sciences. 2020. 21: 4119. doi: 10.3390/ijms211141109.

IF2020 = 5,924; MEiN2021 = 140 pkt.

017. Jacenik D., Ziclinska M., Michlewska S., Fichna J., Krajewska
W.M. Visualization of estrogen receptors in colons of mice with TNBS-induced Crohn's
Disease using immunofluorescence. Journal of Visualized Experiment. 2020. 157:
e60813. doi: 10.3791/60813.

IF2020 = 1,355; MEiN2g21 = 70 pkt.

018. Jacenik D., Fichna J. Chemerin in immune response and gastrointestinal
pathophysiology. Clinica  Chimica  Acta. 2020. 504: 146-153. doi:
10.1016/j.cca.2020.02.008.

IF2020 = 3,786; MEiN2021 = 100 pkt.

019. Jacenik D., Beswick E.J., Krajewska W.M., Prossnitz E.R. G protein-coupled
estrogen receptor in colon function, immune regulation and carcinogenesis. World
Journal of Gastroenterology. 2019. 25: 4092-4104. doi: 10.3748/wjg.v25.130.4092.
IF2010 = 3,665; MEiN2021 = 100 pkt.

Strona | 35



AUTOREFERAT — dr Damian Jacenik

) Liczba
Liczba prac Sumaryczny Sumaryczna
] rozdzialow
z listy JCR IF liczba punktow MEiN
w ksigzkach
17 2 86,443 2100

IF zgodnie z rokiem publikacji. Punkty MEIN dia monografii naukowych wedtug wykazu z dnia
22 lipca 2021 roku oraz dla czasopism naukowych wedtug wykazu z dnia 1 grudnia 2021 roku.

Liczba cytowan prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora oraz liczba
cytowan bez autocytowan wynosi odpowiednio 110 i 109 wedlug Web of Science oraz 124
i 122 wedtug Scopus na dzien 04.07.2023.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo
artystyczng realizowang w wie¢cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej

lub instytucji kultury, w szczegolnos$ci zagranicznej

Prowadzona przeze mnie dziatalno$¢ naukowa odnosita oraz odnosi si¢ do pracy nie
tylko w macierzystej jednostce naukowej Uniwersytetu Lodzkiego, ale zwigzana jest tez
z aktywnoscig naukowa prowadzong na uczelniach w Europie oraz Stanach Zjednoczonych
Ameryki, jak réwniez w innych instytucjach naukowo-badawczych w Polsce.

W 2018 roku, przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk biologicznych,
odbylem dziewigciomiesigczny staz naukowy w laboratorium kierowanym przez prof. Erica
R. Prossnitza na Uniwersytecie Nowego Meksyku, Albuguerque, Nowy Meksyk, Stany
Zjednoczone Ameryki. Staz w zagranicznej jednostce naukowej odbylem w ramach
stypendium doktorskiego finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki pozyskanego
w ramach konkursu ETIUDA. Podczas realizacji stazu naukowego bralem udzial m.in.
w scharakteryzowaniu znaczenia czynnika stymulujgcego tworzenie granulocytow oraz jego
receptora w regulacji progresji nowotworow trzustki oraz jelita grubego w sposob zalezny od
mikrosrodowiska nowotworu angazujacej odpowiedz immunologiczng limfocytow (praca
012) oraz makrofagéw (praca O13). Prowadzone podczas stazu badania koncentrowaty si¢
réwniez na zagadnieniu rozwijanym przeze mnie w pracach naukowych realizowanych
w ramach doktoratu 1 doprowadzity do wykazania, Ze receptor estrogenéw zwigzany z blonami
komorkowymi jest istotny zarowno dla odpowiedzi immunologicznej, jak 1 wplywa na proces

nowotworzenia (praca O19). Zrealizowane w czasie mojego pobytu naukowego prace
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doprowadzily do udokumentowania znaczenia GPER w odpowiedzi immunologicznej
modulowanej przez makrofagi w procesie rozwoju nowotworéw przewodu pokarmowego.
W badaniach tych wykazalem, ze makrofagi z nokautem genu Gper wykazuja prozapalny oraz
przeciwnowotworowy fenotyp, ktory zalezny jest od pici. Warto zaznaczy¢, ze realizujac
postawione w projekcie cele wykorzystywalem szereg podejs¢ in vitro oraz in vivo, ktore z cata
pewnoscia udoskonalily moj warsztat badawczy. Co wigcej, wymiernym rezultatem tej
trwajacej do dnia dzisiejszego wspoOtpracy pomiedzy mng a zespotem kierowanym przez prof.
Erica R. Prossnitza jest wystgpienie ustne pt. ,,G protein-coupled estrogen receptor regulates
colon and pancreas cancer progression in a macrophage and sex-dependent manner”, ktore
wyglositem w ramach migdzynarodowej konferencji “13™ International Meeting on Rapid
Responses to Steroid Hormones” odbywajacej si¢ w dniach 20 — 23 wrze$nia 2022 roku
w Paryzu, Francja.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, w 2019 roku odbylem szesciotygodniowy
staz naukowy w laboratorium kierowanym przez prof. Raquel Abalo na Uniwersytecie im. Rey
Juan Carlos w Alcorcon, Hiszpania. Celem pobytu w tej jednostce naukowej byto poznanie
metod analiz motoryki uktadu pokarmowego in vivo. Prowadzone podczas stazu naukowego
badania nie tylko pozwolity mi na opanowanie nowych technik badawczych, ale doprowadzity
do wspolnych badan majacych na celu oceng wpltywu diety o réznym profilu kwasow
thuszczowych na 0§ mozgowo-jelitowa. Przeprowadzone badania ujawnity, ze zmiany w diecie
obejmujace wzrost ilosci kwaséw tluszczowych, takich jak wielonienasycone kwasy
thuszczowe -6, zwigzane sg z zaburzeniami osi mézgowo-jelitowej, a ryzyko ich rozwoju jest
znacznie wyzsze u samic niz u samcoéw (praca O9). Wyniki tych badan staly si¢ podstawa
pracy naukowej oraz zostaly zaprezentowane na miedzynarodowej konferenciji ,,4" Meeting of
the Federation of Neurogastroenterology & Motility” pt. ,,Diet composition of fiber and fatty
acids alter the rat gastrointestinal tract functions and behavior in a sex-dependent manner”
odbywajacej si¢ w dniach 25 — 28 marca 2020 roku w Adelaide, Australia.

W 2019 roku, w ramach finansowania pozyskanego z Narodowego Centrum Nauki
w konkursie SONATINA, podjalem prac¢ naukowg na stanowisku typu post-doc na
Uniwersytecie Utah w Salt Lake City, Utah, Stany Zjednoczone Ameryki. Badania naukowe
prowadzone w laboratorium pod kierunkiem prof. Ellen J. Beswick oraz we wspotpracy z prof.
Heloisa P. Soares. koncentrowaly si¢ na przedklinicznej weryfikacji efektywnosci nowych
podejsc¢ terapeutycznych wykorzystujacych komorki immunologiczne w leczeniu nowotworow
przewodu pokarmowego. Ten roczny pobyt naukowy stanowit istotny etap mojej kariery

zawodowej oraz doprowadzil do istotnych odkry¢ traktujacych o komoérkowo specyficznej
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odpowiedzi immunologicznej w nowotworach trzustki oraz jelita grubego (praca H1, praca
H3 oraz praca H5). Postawione oraz zrealizowane cele badawcze doprowadzity do
identyfikacji limfocytéw Th2 jako populacji komorek immunologicznych, ktore dziatajg silnie
cytotoksycznie wzgledem komodrek nowotworowych trzustki oraz jelita grubego. Co wigcej,
w prowadzonych badaniach ujawnilem znaczenie MK2 w regulacji funkcji oraz aktywnosci
limfocytow T cytotoksycznych. MK2 wydaje si¢ by¢ kluczowym modulatorem progres;ji
nowotworow, a rezultaty prowadzonych prac doprowadzity do identyfikacji komodrkowego
mechanizmu akcji tej kinazy w nowotworach przewodu pokarmowego. Wykorzystujac
podejscie in vitro oraz in vivo ujawnitem, ze MK2 wptywa na odpowiedZz immunologiczng
modulowang za posrednictwem makrofagdéw, jak réwniez wptywa na regulacje czynnikow
metabolicznych w nowotworach neuroendokrynnych trzustki. Wymiernym rezultatem
wspotpracy z prof. Ellen J. Beswick oraz prof. Heloisa P. Soares jest wystapienie ustne pt. ,,The
MAP kinase-activated protein kinase 2 promotes the development and progression of
pancreatic neuroendocrine tumors involving action mediated by macrophages”, ktore
wyglositem w ramach miedzynarodowej konferencji “14"™ Annual Multidisciplinary
Neuroendocrine Tumor Medical Virtual Symposium of the North American Neuroendocrine
Tumor Society” odbywajacej si¢ wirtualnie w dniach 4 — 6 listopada 2021 roku. Warto
zaznaczy¢, ze Komitet Organizacyjny wyr6znit moje wystgpienie, ktore znalazto si¢ w gronie
sze$ciu najwyzej ocenionych wystgpien ustnych ,,Six Top-Rated Young Investigators’ Oral
Presentations”.

Kierunek badawczy dotyczacy nowotwordw neuroendokrynnych byl przeze mnie
rozwijany rowniez po powrocie do kraju, gdzie zaangazowalem si¢ w dziatania ,,European
Neuroendocrine Tumor Society”. W 2022 roku wybrano mnie do uczestnictwa w ,,NextGEN
European Neuroendocrine Tumor Society Scientific Workshop” — warsztatach dla mtodych
naukowcow, rozwijajacych umiejetnosci w obszarze przygotowywania i ustnej prezentacji
projektu badan naukowych przed panelem eksperckim. Podczas warsztatow, odbywajacych sig¢
w dniach 7 — 8 pazdziernika 2022 roku w Uppsala, Szwecja, zaprezentowatem zagadnienie pt.
,Impact of MK2 on pancreatic neuroendocrine tumor microenvirnoment”. W roku 2022
odbytem réwniez sze$ciotygodniowy staz naukowy na Uniwersytecie im. Aldo Moro w Bari,
Wiochy pod kierunkiem prof. Mauro Civesa, ktorego celem byto podniesienie kwalifikacji oraz
poszerzenie wiedzy z zakresu immunologii nowotworéw neuroendokrynnych. Pobyt ten
umozliwit mi nawigzanie kontaktu ze srodowiskiem naukowym zajmujacym si¢ patogenezg

nowotworow neuroendokrynnych.
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Ponadto, w listopadzie 2022 roku podjalem dodatkowe zatrudnienie w niepelnym
wymiarze czasu pracy w MOLECURE S.A. w Jednostce Wczesnych Badan Przesiewowych
Wydziatlu Biologii na stanowisku lidera grupy. MOLECURE S.A. prowadzi dzialalnos$¢
badawczo-rozwojowa (B+R) ukierunkowang na odkrycie i rozwdj nowych lekoéw
matoczgsteczkowych do zastosowania w terapii choréb o najwigkszej potrzebie klinicznej,
takich jak choroby nowotworowe, zapalne oraz widknieniowe. W ramach prowadzonych
dziatah w MOLECURE S.A. koordynuj¢ oraz jestem zaangazowany w badania przesiewowe
inhibitorow proteaz oraz zwigzkoéw matoczasteczkowych, ktore oddziatujg bezposrednio
z mRNA kodujgcymi biatka odpowiedzialne za rozwoj wielu chordb. Zdobywane przeze mnie
doswiadczenie w praktycznym zastosowaniu wynikéw badan w firmie biotechnologicznej nie
tylko doprowadzitlo do rozwoju moich kompetencji w zakresie aplikacyjnego aspektu
prowadzenia dziatalno$ci naukowej, ale réwniez przyczynito si¢ do podejmowania szeregu

dzialan w zakresie B+R.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke

W ramach dziatalnosci dydaktycznej prowadzitem zajgcia laboratoryjne oraz konwersatoria
dla studentow I oraz II stopnia kierunku Biologia oraz Mikrobiologia, obejmujace zajecia
z Biochemii, Biochemii klinicznej, Biochemii klinicznej i analitycznej oraz Biochemii
procesow fizjopatologicznych na Uniwersytecie £.odzkim. Moje do$wiadczenie dydaktyczne
odnosi si¢ do macierzystej jednostki naukowej, jak rowniez zwigzane byto z prowadzaniem
zaje¢ laboratoryjnych oraz teoretycznych z Biochemii dla studentéw kierunku lekarskiego na
Uniwersytecie Medycznym w Lodzi w 2019 roku.

W dotychczasowej karierze naukowej bylem bezposrednim opiekunem o$miu prac
magisterskich oraz jednej pracy licencjackiej. Od 2022 roku jestem promotorem pomocniczym
mgr Weroniki Machelak, ktora realizuje doktorat w Miedzynarodowej Szkole Doktorskiej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W ramach doktoratu prowadzone sg badania, ktorych
celem jest ocena znaczenia czynnika roznicowania wzrostu (GDF, ang. growth differentiation
factor) 11 w przebiegu choréb przewodu pokarmowego, a promotorem pracy doktorskiej jest
dr hab. Marta Zielinska, prof. uczelni. W latach 2015 — 2017 bytem opiekunem trzech
studentow — z Serbii, Austrii oraz Szwajcarii — odbywajacych praktyki w Katedrze
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Cytobiochemii Uniwersytetu Lodzkiego z ramienia IAESTE (mi¢dzynarodowej organizacji
prowadzacej program wymiany zagranicznych praktyk zawodowych dla studentow).

W latach 2015 — 2018 bralem aktywny udzial w projekcie Uniwersytetu Lodzkiego
LuUniwersytet zawsze otwarty”, w ramach ktérego przygotowalem i prowadzilem zajecia
teoretyczne potaczone z zajeciami praktycznymi dotyczacymi réznych aspektow biochemii dla
mtodziezy w wieku szkolnym. Swoje zaangazowanie w popularyzacj¢ nauki wykazywatem
poprzez aktywne uczestnictwo w imprezach cyklicznych, takich jak Festiwal Nauki, Techniki
1 Sztuki, Piknik Wiedzy i Nauki Uniwersytetu L.odzkiego oraz Noc Biologow na Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.odzkiego.

Dos$wiadczenie w dziatalnosci dydaktycznej oraz organizacyjnej zdobylem réwniez
podczas stazy naukowych, a w szczegolnosci podczas pobytu na Uniwersytecie Utah w Salt
Lake City, Utah, Stany Zjednoczone Ameryki, gdzie odpowiadatem za szkolenie nowych
cztonkow zespolu. Wprowadzenie do stosowanych w laboratorium technik obejmowato,
miedzy innymi, izolacj¢ oraz hodowle pierwotnych komorek immunologicznych, przeszczep
allogeniczny komorek nowotworowych, transfer adoptywny komorek immunologicznych oraz
liczne techniki biologii molekularnej, takie jak real-time PCR.

Prowadzone przeze mnie projekty badawcze finansowane przez Narodowe Centrum Nauki
pozyskane w konkursie PRELUDIUM oraz SONATINA pozwolity mi na zgromadzenie
doswiadczenia organizacyjnego w realizacji postawionych celow badawczych oraz
efektywnym zarzadzaniu zasobami finansowymi oraz ludzkimi. Doswiadczenie organizacyjne
zdobywatem rowniez w obrebie dziatalno$ci organow Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego: W 2020 roku zostalem wybrany jako przedstawiciel
adiunktow do Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.odzkiego na lata
2020 — 2024.

. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne
informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego Kkariery

zawodowej

a. Finalista “BBA Rising Stars in Biochemistry and Biophysics Special Issue and Prize
— 2024” w miedzynarodowym konkursie organizowanym przez czasopisma z grupy
Biochimica et Biophysica Acta (BBA), 21 czerwca 2023.
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Szkolenie z zakresu izolacji oraz hodowli organoidow, Zaktad Gastroenterologii
I Hepatologii Uniwersytetu Nowego Meksyku, Albuquerque, Nowy Meksyk, Stany
Zjednoczone Ameryki, 01 — 31 sierpnia 2018 roku.

Stypendium umozliwiajace uczestnictwo w konferencji migdzynarodowej 44"
Congress of The Federation of the European Biochemical Society” oraz pokrycie
kosztow podrozy do Krakowa, Polska przyznane przez Federacje Europejskich
Towarzystw Biochemicznych, 06 — 11 lipca 2019 roku.

Stypendium umozliwiajace uczestnictwo w konferencji miedzynarodowe;j ,,17" Young
Scientists’ Forum and 42" Congress of The Federation of the European Biochemical
Society” oraz pokrycie kosztow podrozy do Jerozolimy, Izrael przyznane przez
Federacje Europejskich Towarzystw Biochemicznych, 07 — 14 wrze$nia 2017 roku.
Udziat w audycji ,,ekstraklasa” w Radio £.6dz, w trakcie ktorej omawiatem zagadnienia
dotyczace sygnalizacji estrogenowej w patofizjologii jelit, 17 sierpnia 2017 roku.
Szkolenie z zakresu przygotowania bibliotek RNA do sekwencjonowania NGS
z uzyciem zestawu NEBNext Ultra RNA Library Prep Kit for Illumina, Pracownia
Technologii  Wysokoprzepustowych — Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza

w Poznaniu, 13 — 14 lipca 2016 roku
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