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1. Imie i nazwisko.
MARTA ANNA SOCHOCKA

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajgcego stopien,
roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;.

Czerwiec 2002 Licencjat (kierunek: mikrobiologia)

Wydziat Nauk Przyrodniczych, Uniwersytet Wroctawski

Tytut pracy: Kontrola wektoréow niektorych parazytoz tropikalnych ze
szczegolnym uwzglednieniem roli organizmow transgenicznych

Czerwiec 2004 Magister biologii (kierunek: mikrobiologia)

Wydziat Nauk Przyrodniczych, Uniwersytet Wroctawski

Tytut pracy: Udziat receptora mannozowego we wrodzonej odpornosci
przeciwwirusowej ludzkich leukocytow

Praca wykonana w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im.
Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu (I1ITD PAN)

Paidziernik 2009 | Doktor Nauk Biologicznych

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu

Tytut pracy: Ocena wpfywu donepezilu i ekstraktu z Ginkgo biloba-EGb 761
na wrodzonq odpornos¢ przeciwwirusowq ludzkich leukocytow

Kwiecien 2013 Menedzer Projektow Badawczych

Menedzer dla nauki i biznesu. Studia podyplomowe dla pracownikdéw
jednostek naukowych; Wyzsza Szkota Innowacji i Ekonomii w Lublinie
Tytut pracy: Rozbudowa i modernizacja Laboratorium B+R Wirusologii IITD
PAN

Dyplomy kurséw i szkolen

2010 Monitorowanie Badan Klinicznych zgodnie z zasadami ICH-GCP | GP PHARM Medical, Poznan,
Polska

2010 Rozwoj projektu lekdéw z elementami statystyki | Labkonsulting, Wroctaw, Polska

2010 Molekularne metody genotypowania | Labkonsulting, Wroctaw, Polska

2010 Efektywna eksploatacja aparatury pomiarowej | Labkonsulting, Wroctaw, Polska

2010 Podstawowe metody badan i immunodetekcji biatek | Labkonsulting, Wroctaw, Polska

2010 Wykorzystywanie nowoczesnej aparatury w planowaniu badan farmakologicznych i
farmakokinetycznych i interpretacji ich wynikéw | Labkonsulting, Wroctaw, Polska

2011 Cytometria przeptywowa, mikroskopia konfokalna oraz fluorescencyjna | Labkonsulting,
Wroctaw, Polska

2011 Techniki immunoenzymatyczne ELISA i ELISPOT oraz hodowle komérkowe | Labkonsulting,
Wroctaw, Polska

2010 Przyktady zastosowania statystyki w opracowywaniu wynikéw badan farmakologicznych
|StatSoft Polska, Wroctaw, Polska

2011 Kontrowersje wokot jakos$ci w laboratorium molekularno-genetycznym | Polskie
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej, Poznan, Polska

Strona 2|37



Wrodzona odpowied: i logiczna obwodowych komérek odpornosciowych u pacjentéw z chorobq Alzheimera oraz rola czynnikow ™
zakaznych w patogenezie choroby — nowe kierunki badar i mozliwosci terapeutyczne | dr Marta Sochocka

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

2010 -2012 Specjalista

Laboratorium Chemii Biomedycznej, Zaktad Onkologii Doswiadczalnej,
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk, Wroctaw

2012 - 2016 Asystent

Laboratorium Wirusologii, Zaktad Immunologii Choréb Zakaznych, Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej
Akademii Nauk, Wroctaw

2016 - Obecnie | Adiunkt

Laboratorium Wirusologii, Zaktad Immunologii Choréb Zakaznych, Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej
Akademii Nauk, Wroctaw

Przerwy w pracy naukowej:
v/ 2013-2015 urlop macierzynski oraz dtugoterminowe zwolnienie lekarskie
v/ 2019-2020 urlop macierzyriski

4. Omowienie osiggniec, 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 pdzn. zm.). Omdwienie to winno dotyczy¢
merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggnie¢, jak i w sposéb precyzyjny okreslaé indywidualny
wktad w ich powstanie, w przypadku, gdy dane osiggniecie jest dzietem wspdtautorskim, z
uwzglednieniem mozliwosci wskazywania dorobku z okresu catej kariery zawodowe;j.

WYKAZ POWIAZANYCH TEMATYCZNIE PRAC ORAZ INDYWIDUALNY WKtAD HABILITANTKI

Wrodzona odpowiedz immunologiczna obwodowych komérek odpornosciowych
u pacjentow z chorobg Alzheimera oraz rola czynnikéw zakaznych w patogenezie choroby —
nowe kierunki badan i mozliwosci terapeutyczne

1) Jatczak B, Leszek J, Siemieniec |, Sochocka M, Wisniewska A, Tarkowski R, Bebenek M, Btach-

Olszewska Zg. Age- and disease-related innate immunity of human leukocytes ex vivo.

Experimental Gerontology, 2012; 47:8-13 (Zatacznik 1).
IF=3.911 Punkty MNiSW=35 (12 cyt.-Scopus)

Wktad habilitantki: Udziat w przygotowaniu materiatu do badan immunologicznych, udziat w pracach
eksperymentalnych w tym: namnazaniu i mianowaniu wirusa testowego, izolacji leukocytow krwi
obwodowej (ang. peripheral blood leukocytes, PBLs) mtodych oséb zdrowych (grupa kontrolna) oraz
pacjentéw z chorobg Alzheimera (AD), wykonanie testow opornosci PBLs na zakazenie wirusowe
(ocena poziomu wrodzonej odpowiedzi immunologicznej komdérek), oznaczanie miana cytokin (ELISA).
Udziat w tworzeniu bazy danych do analizy statystycznej. Udziat w analizie czesci danych
eksperymentalnych oraz w powstawaniu pierwotnej wersji manuskryptu.
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2) Sochocka M@, Sobczynski M, Sender-Janeczek A, Zwolinska K, Bfachowicz O, Tomczyk T, Zietek M,
Leszek J. Association between periodontal health status and cognitive abilities. The role of cytokine
profile and systemic inflammation. Current Alzheimer Research, 2017;14(9):978-990 (Zatgcznik 2).

IF=3.289 Punkty MNiSW=35 (38 cyt.-Scopus)

Wktad habilitantki: Wiodacy udziat w opracowaniu koncepcji i planu badan. Przygotowanie i ztozenie
whniosku do komisji bioetycznej (Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, UMW). Przygotowywanie
protokotéw badawczych. Wiodacy udziat we wszystkich pracach eksperymentalnych w tym: izolacji
PBLs, stymulacji komdrek LPS-em, oznaczaniu miana cytokin. Udziat w przygotowaniu charakterystyki
pacjentéw na podstawie uzyskanych danych klinicznych. Ponadto wiodacy udziat w przygotowaniu
pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu. Samodzielna dyskusja wynikéw. Jako autor
korespondencyjny udziat w przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. Badania, ktorych wyniki
zaprezentowano w publikacji zostaty w wiekszosci sfinansowane w ramach grantu nr
105/2016/KNOW/IITD przyznanego przez Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy, Wroctawskie Centrum
Biotechnologii (KNOW) ,Znaczenie przewlektej paradontozy w rozwoju zaburzen poznawczych i
choroby Alzheimera. Rola czynnikéw zakaznych oraz ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej”, ktérego
habilitantka byta kierownikiem (Zatgcznik 10). Habilitantka nawigzata takze wspotprace z Katedrg
Periodontologii UMW i pozyskata czesciowe fundusze na badania w ramach grantu wewnetrznego
UMW (nr ST-B050.16.047) ,tagodne zaburzenia poznawcze u pacjentow z przewlektym zapaleniem
przyzebia”, ktérego kierownikiem byta dr Aleksandra Sender-Janeczek. Ponadto habilitantka uzyskata
fundusze na opublikowanie pracy w systemie OA (ang. Open Access) w ramach konkursu KNOW:
Obszar 1: Aktywnos¢ naukowo-dydaktyczna, dofinansowanie kosztdw przygotowania i wydania
publikacji naukowe] pracownika w czasopismach naukowych posiadajgcych Impact Factor (nr
33/2017/KNOW) (Zatgcznik 11).

3) Sochocka Mg, Zwolinska K, Leszek J. The infectious etiology of Alzheimer’s Disease. Current
Neuropharmacology, 2017; 15(7):996-1009 (Zatacznik 3).
IF=4.068 Punkty MNiSW=35 (217 cyt.-Scopus)

Wkiad habilitantki: Wiodacy udziat w opracowaniu koncepcji i planu publikacji majacej na celu
przedstawienie hipotezy o zwigzku stanu zapalnego przyzebia (paradontoza) z chorobg Alzheimera
poprzez wptyw na indukowanie ogdlnoustrojowego stanu zapalnego. Wiodacy udziat w przegladzie
literatury i przygotowaniu pierwotnej jak i ostatecznej wersji manuskryptu. Samodzielne wykonanie
wszystkich rycin. Jako autor korespondencyjny przygotowywanie odpowiedzi na recenzje. Praca
powstata réwniez jako rezultat badan prowadzonych w ramach grantu nr 105/2016/KNOW/IITD
»,Znaczenie przewlektej paradontozy w rozwoju zaburzen poznawczych i choroby Alzheimera. Rola
czynnikow zakaznych oraz ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej”’, ktérego habilitantka byta
kierownikiem (Zatgcznik 10).

4) Sochocka M, Donskow-tysoniewska K, Diniz BS, Kurpas D, Brzozowska E, Leszek J@. The Gut
Microbiome Alterations and Inflammation-Driven Pathogenesis of Alzheimer's Disease-a Critical
Review. Molecular Neurobiology, 2019; 56:1841-1851 (Zatacznik 4).

IF=4.500 Punkty MEiN=100 (308 cyt.-Scopus)
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Wkiad habilitantki: Wiodacy udziat w opracowaniu koncepcji i planu publikacji majacej na celu
przedstawienie hipotezy o kluczowej roli przewlektego stanu zapalnego wywotanego infekcjami
obwodowymi w procesie dysbiozy mikrobiomu, co w efekcie moze prowadzi¢ do stanu zapalnego w
modzgu. Wiodacy udziat w przegladzie literatury i przygotowaniu pierwotnej jak i ostatecznej wersji
manuskryptu. Samodzielne wykonanie wszystkich rycin przedstawiajgcych hipoteze habilitantki.
Wspdlnie z autorem korespondencyjnym Prof. Jerzym Leszkiem z UMW przygotowywanie odpowiedzi
na recenzje. Praca powstata dzieki wspdtpracy z Dr Breno Dinizem z Translational Psychiatry
Biomarkers Laboratory at the Center for Addiction and Mental Health (CAMH) na Uniwersytecie w
Toronto, w Kanadzie, gdzie habilitantka odbywata staz naukowy w ramach pozyskanego stypendium
KNOW (nr 39/2018/KNOW) (Zatgcznik 12). Publikacja ta zostata nagrodzona w 2022 roku nagroda
Dyrektora IITD PAN jako praca przeglagdowa o najwyzszej liczbie cytowan w latach 2019 — 2021.

5) Sochocka ME, Ochnik M, Sobczynski M, Siemieniec |, Orzechowska B, Naporowski P, Leszek J. New
therapeutic targeting of Alzheimer's disease with the potential use of proline-rich polypeptide
complex to modulate an innate immune response - preliminary study. Journal of
Neuroinflammation, 2019; 5;16(1):137 (Zatacznik 5).

IF=5.793 Punkty MEiN=100 (9 cyt.-Scopus)

Wkiad habilitantki: Wiodacy udziat w opracowaniu koncepcji i planu badai. Planowanie
eksperymentu medycznego z udziatem pacjentéw we wspétpracy z Prof. Jerzym Leszkiem z Katedry
Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Pozyskiwanie materiatu biologicznego do badan.
Bezposredni udziat w pracach doswiadczalnych zwigzanych z izolacjg komdrek z krwi obwodowej
pacjentéw oraz oceng poziomu wrodzonej odpowiedzi immunologicznej komoérek przed i po terapii
preparatem zawierajgcym kompleks polipeptydéw bogatych w proline (ang. proline-rich polypeptide
complex, PRP), oznaczanie miana cytokin (Multiplex), analiza dystrybucji subpopulacji leukocytow.
Przygotowanie i ztozenie wniosku do komisji bioetycznej UMW Wroctaw. Ponadto habilitantka na
biezgco konsultowata protokoty badawcze oraz nadzorowata prace wykonywane przez osoby
zaangazowane w niniejszy projekt badawczy. Habilitantka uczestniczyta w przygotowaniu i analizie
statystycznej wynikow, miata wiodacy udziat w przygotowaniu manuskryptu w wersji pierwotnej i
ostatecznej, samodzielnie dokonata analizy i dyskusji wynikdéw, jako autor korespondencyjny
przygotowywata odpowiedzi na recenzje.

6) Sochocka Mg, Sobczynski M, Ochnik M, Zwolifiska K, Leszek J. Hampering Herpesviruses HHV-1
and HHV-2 Infection by Extract of Ginkgo biloba (EGb) and Its Phytochemical Constituents. Frontiers

in Microbiology, 2019; 15,10:2367 (Zatacznik 6).
IF=4.236 Punkty MEiN=100 (12 cyt.-Scopus)

Wkiad habilitantki: Autorska koncepcja i plan badai. Pozyskanie materiatdw do badan: ekstrakt,
preparaty roslinne. Bezposredni udziat we wszystkich pracach doswiadczalnych w tym: namnazania
panelu testowanych wiruséw ludzkich i zwierzecych, zastosowania i poréwnania réznych metod
badawczych (mikroskopowa oraz luminescencyjna) do precyzyjnej oceny cytotoksycznosci preparatéw
barwnych, wykonywanie testéw aktywnosci przeciwwirusowej - AVA (ang. antiviral activity assays)
badanych preparatéw. Ponadto udziat w przygotowywaniu protokotéw badawczych oraz nadzér i
konsultacje przebiegu eksperymentéw wykonywanych przez zespét. Stworzenie bazy danych, udziat w
analizie statystycznej wynikow, wiodacy udziat w przygotowaniu manuskryptu w wersji pierwotne;j i
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ostatecznej. Samodzielna dyskusja wynikéw. Jako autor korespondencyjny przygotowanie odpowiedzi
na recenzje. Przed powstaniem publikacji, na podstawie uzyskanych wynikdw habilitantka
samodzielnie przygotowata zgtoszenie patentowe: P. 423496, procedura zakoriczona nadaniem
patentu polskiego Pat.234670: Sochocka M, Leszek J: ,Zastosowanie wyciggu z lisci mitorzebu
japonskiego Ginkgo biloba” (Zatacznik 9). Habilitantka nawigzata wspotprace z UMW i pozyskata
czesciowe fundusze na badania w ramach projektu, ktérego byta wspétautorem — grant wewnetrzny
UMW (nr ST-C230.16.087) ,,Immunomodulujgce i przeciwwirusowe wtasciwosci ekstraktu z Ginkgo
biloba w modelach ludzkich leukocytow, mikrogleju oraz neuronach. Mozliwosci szerszego
zastosowania w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych” (kierownik: Prof. dr hab. Jerzy Leszek).

7) Sochocka ME, Ochnik M, Sobczynski M, Orzechowska B, Leszek J. Sex Differences in Innate
Immune Response of Peripheral Blood Leukocytes of Alzheimer's Disease Patients. Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2022; 16;70(1):16 (Zatacznik 7).

IF=3.2 Punkty MEiN=140 (1 cyt.-Scopus)

Wkiad habilitantki: Autorska koncepcja badan nad rdéznicami ptciowymi u pacjentéw z choroba
Alzheimera dotyczagcymi wrodzonej odpowiedzi immunologicznej obwodowych komadrek
odpornosciowych, planowanie eksperymentdw i analizy uzyskanych wynikéw w odniesieniu do danych
literaturowych. Udziat w pozyskiwaniu materiatu biologicznego do badan eksperymentalnych.
Bezposredni udziat we wszystkich pracach doswiadczalnych, przygotowaniu charakterystyki
pacjentéw, tworzeniu bazy danych oraz udziat w analizie statystycznej danych. Przygotowanie i
ztozenie wniosku do komisji bioetycznej UMW Wroctaw. Ponadto wiodacy udziat w przygotowaniu
pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu w tym samodzielnie przygotowane] dyskusji wynikéw.
Jako autor korespondencyjny udziat w przygotowaniu odpowiedzi na recenzje.

8) Sochocka ME, Ochnik M, Sobczynski M, Gebura K, Zambrowicz A, Naporowski P, Leszek J. Ginkgo
Biloba Leaf Extract Improves an Innate Immune Response of Peripheral Blood Leukocytes of
Alzheimer’s Disease Patients. Nutrients, 2022; 14(10), 2022 (Zatacznik 8).

IF=5.9 Punkty MEiN=140 (6 cyt.-Scopus)

Wktad habilitantki: Samodzielne opracowanie koncepcji badan oraz bezposredni udziat w pracach
doswiadczalnych w tym: ocenie cytotoksycznosci badanego preparatu wzgledem izolowanych
leukocytéw pacjentdw z chorobg Alzheimera, ocenie rdznic ptciowych we wptywie badanego
preparatu na poziom opornosci leukocytéw na zakazenie wirusowe (poziom wrodzonej odpornosci
komoérek), ocenie ekspresji gendw zaangazowanych w nieswoistg, przeciwwirusowa odpowiedz
immunologiczng. Przygotowanie i ztozenie wniosku do komisji bioetycznej UMW Wroctaw. Udziat w
przygotowaniu charakterystyki pacjentéw na podstawie uzyskanych danych klinicznych. Ponadto,
udziat w analizie statystycznej wynikéw, wiodacy udziat w przygotowaniu manuskryptu w wersji
pierwotnej i ostatecznej, samodzielna analiza i dyskusja wynikow. Jako autor korespondencyjny
przygotowanie odpowiedzi na recenzje. Badania zostaty czesciowo sfinansowane z grantu
wewnetrznego UMW (nr ST-C230.16.087) ,/mmunomodulujgce i przeciwwirusowe wtasciwosci
ekstraktu z Ginkgo biloba w modelach ludzkich leukocytéow, mikrogleju oraz neuronach. Mozliwosci
szerszego zastosowania w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych”, ktérego habilitantka byta
wspotautorem i koordynatorem w I[ITD PAN.

Strona 6|37



Wrodzona odpowied: i logiczna obwodowych komérek odpornosciowych u pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz rola czynnikéw ™
zakaznych w patogenezie choroby — nowe kierunki badar i mozliwosci terapeutyczne | dr Marta Sochocka

Dane naukometryczne

IF cyklu prac (wg Web of Science) 34.897
punkty MNiSW 105
punkty MEiN 686
Liczba cytowan/bez autocytowan 603/594
(wg Scopus)

Wprowadzenie

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease; AD) jest najczestszg postacig demencji na
Swiecie, stanowi 60-80% jej przypadkdw. AD nalezy do chordb neurozwyrodnieniowych, czyli zaburzen
w ktérych uszkodzeniu ulega mdzg. Poczatkowo objawia sie postepujgcy utratg pamieci i funkgcji
poznawczych. Nastepnie pojawiajg sie deficyty umiejetnosci jezykowych i wzrokowo-przestrzennych,
ktérym czesto towarzysza zaburzenia zachowania, takie jak apatia, agresywno$é i depresjal.
Zaawansowany wiek, historia wystepowania demencji w rodzinie, pte¢ (kobiety stanowia dwie trzecie
przypadkdw) oraz czynniki genetyczne (gtdwnie obecnosé wariantu APOE €4 - gen apolipoproteiny E)
s3 najwazniejszymi, niemodyfikowalnymi czynnikami ryzyka wystgpienia choroby. Nalezy jednak
podkresli¢, ze zmiany neurodegeneracyjne mogg rozpoczac sie nawet 20 lat przed pojawieniem sie
pierwszych objawdw klinicznych i rozpoznaniem choroby. Starzenie sie i genetyczne czynniki ryzyka nie
wyjasniajg jednak wszystkich przypadkéw AD. Srodowiskowe czynniki ryzyka oraz czynniki zwigzane ze
stylem zycia (modyfikowalne), w tym: zanieczyszczenie powietrza, dieta, cukrzyca, nieleczone
nadcis$nienie, depresja, niski poziom wyksztatcenia, izolacja spoteczna, brak aktywnosci fizycznej i
umystowej oraz infekcje wywotane réznymi patogenami mogg prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego i
stanow zapalnych oraz zwiekszac ryzyko rozwoju AD. Uwaza sie, ze modyfikowalne czynniki ryzyka
moga odpowiada¢ za 30-50% przypadkéw AD?. Wedtug Amerykanskiego Stowarzyszenia
Alzheimerowskiego i Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) demencja
dotyka obecnie ponad 55 min ludzi na catym Swiecie, a prognozuje sie, ze liczba ta zwiekszy sie do
ponad 138 min do 2050 roku, poniewaz co roku diagnozuje sie prawie 10 miliondw nowych jej
przypadkéw?. Wedtug aktualnych danych Institute for Health Metrics and Evaluation oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2019 roku w Polsce odnotowano 585 tys. przypadkéw demencji, w tym 379
tys. to osoby dotkniete AD*. Obecnie AD jest jednym z najpilniejszych problemdéw zdrowia publicznego
na catym $wiecie, poniewaz dramatyczny wzrost liczby pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi oraz
petnoobjawowym otepieniem stanowi duze wyzwanie medyczne, ekonomiczne oraz spoteczne.
Chorobie nie mozna zapobiec, nie mozna jej wyleczy¢ ani zatrzymaé. Co wiecej, AD nalezy do grupy
chordb, ktére powodujg najwiekszg Smiertelnos¢ ludzi na catym swiecie a demencja nie jest po prostu
naturalng czescig procesu starzenia sie>®. Leki dopuszczone niedawno do leczenia na wczesnych
etapach AD — aducanumab i lecanemab - tylko czesciowo hamujg rozwdj choroby i pdki co wzbudzaja
wiele obaw i kontrowersji ze wzgledu na zaobserwowane skutki uboczne w postaci kurczenia sie oraz
obrzeku mézgu’. Nalezy jednak podkreslié, ze brak skutecznego leczenia i profilaktyki AD wynika
gtéwnie z niepetnego zrozumienia mechanizméw lezgcych u podstaw tej wyniszczajgcej choroby.

Pierwotne zmiany neurozwyrodnieniowe w mdzgu opisane w przebiegu AD to po pierwsze
ptytki starcze (ang. senile plaques, SP), czyli ztogi peptydu amyloidu-beta (AB), ktore gromadzg sie w
przestrzeniach miedzy komdrkami nerwowymi. Amyloid odgrywa gtéwng role w neurotoksycznosci i
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funkcjonowaniu neurondéw, dlatego gromadzenie sie gestszych ptytek w hipokampie, ciele
migdatowatym i korze mdzgowej moze powodowac stymulacje astrocytow i mikrogleju (rezydujgce w
modzgu makrofagi), uszkodzenie aksondéw, dendrytéw i utrate synaps prowadzac do zaburzen
poznawczych. Drugg patologig obserwowang w AD s3 sploty neurofibrylarne (ang. neurofibrillary
tangles, NFT), czyli skrecone wibkna hiperfosforylowanego biatka tau, ktére gromadzy sie w
cytoplazmie, aksonach i dendrytach neurondéw, co powoduje utrate mikrotubul cytoszkieletu i biatek
zwigzanych z tubuling®. Przez dziesieciolecia w nauce i medycynie dominowato przekonanie, ze
nieprawidtowe odktadanie AB w centralnym ukfadzie nerwowym (CUN) silnie koreluje z demencjg, co
doprowadzito do koncepcji hipotezy kaskady amyloidu jako zdarzenia inicjujgcego AD8. Obecnie liczne
obserwacje i badania eksperymentalne przecza tej hipotezie. Stwierdzono m.in., ze blaszki amyloidowe
osadzajg sie rowniez w normalnych, zdrowych mdzgach wraz z wiekiem a historia progresji AD nie
koreluje z tworzeniem sie amyloidu w mdzgu, dlatego nie mozna powigzac¢ go przyczynowo z AD.
Hipotezy kaskady amyloidu jako przyczyny AD nie potwierdzajg rowniez niejednoznaczne i dosé
kontrowersyjne wyniki badan klinicznych zwtaszcza lekéw z przeciwciatami anty-AB°. Powyzsze
kontrowersje i niejasnosci w sprawie przyczyn i mechanizméw rozwoju AD otworzyty nowe kierunki
badawcze takie jak: zaburzenia w odpowiedzi immunologicznej, sygnalizacje komorkows, a takze
udziat czynnikéw zakaznych w patogenezie choroby.

Odkrycie podwyzszonego poziomu markeréw zapalnych u pacjentéw z AD oraz identyfikacja
gendw ryzyka AD zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng doprowadzito do koncepcji, ze obok
patologii AB oraz biatka tau, stan zapalny w médzgu (ang. neuroinflammation) odgrywa znaczacg role w
patogenezie ADY., Ostra odpowied? zapalha w mdzgu jest spowodowana szybka i wczesng aktywacja
komorek glejowych, gtéwnie mikrogleju w odpowiedzi na rézne szkodliwe czynniki np. nieprawidtowo
sfatdowane biatka (AB), udar, nadcisnienie oraz infekcje, co prowadzi do naprawy uszkodzonego
obszaru mdzgu. Jesli jednak czynniki szkodliwe dziatajg uporczywie, stan zapalny w mdzgu staje sie
przewlekty (ang. chronic inflammation) a aktywacja komodrek glejowych jest nadmierna (ang. over-
activation), co prowadzi do degeneracji tkanek. Poglad, ze mdzg jest ,uprzywilejowany
immunologicznie” ze wzgledu na istnienie wyspecjalizowanej, szczelnej bariery krew-mdzg (ang. blood-
brain barier, BBB) doprowadzit do powszechnie akceptowanego przekonania, 7ze mozg jest
odizolowany od obwodowego uktadu odpornosciowego. Tymczasem procesy zapalne odgrywajg
wazng role w modulowaniu funkcji poznawczych, a neuroinflammation w AD nie ogranicza sie tylko do
mazgu lecz jest rowniez zwigzany z aktywacjg obwodowych komérek immunologicznych i reakcjami
zapalnymi na obwodzie, co sprawia, ze AD przynajmniej czesciowo ma charakter ogdlnoustrojowy?!.
Uwaza sie, ze w AD mediatory zapalne wytwarzane w przebiegu neuroinflammation uwalniane sg na
obwdd poprzez ostabiong i mniej szczelng z wiekiem BBB, co powoduje aktywacje obwodowych
komérek odpornosciowych. Komdérki odpornosciowe mogg nastepnie przemieszczaé sie do i z mdézgu,
wzmacniajgc w obu miejscach procesy zapalne. To sugeruje, ze obwodowe komérki odpornosciowe
mogg uczestniczyé w patogenezie i progresji choroby!'2, Nalezy zatem pamietaé, ze przewlekta
odpowiedz zapalna w organizmie, nasilajgca sie wraz z wiekiem oraz licznymi infekcjami zwigzanymi z
wiekiem, moze takze przyczyniaé sie do progresji choroby®. Model obrazujacy udziat obwodowego
uktadu immunologicznego w patogenezie AD przedstawia Rycina 1.
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Wrodzona (nieswoista) odpowiedZz immunologiczna obwodowych komaérek odpornosciowych u
pacjentow z chorobg Alzheimera

Badania dotyczagce wrodzonej (nieswoistej) odpowiedzi immunologicznej obwodowych
komérek odpornosciowych u pacjentéw z chorobg Alzheimera (AD) sg kontynuacjg prac prowadzonych
przeze mnie w ramach pracy doktorskiej. Celem moich badan byto wtedy okreslenie wptywu
donepezilu oraz ekstraktu z mitorzebu dwuklapowego - EGb 761 na wybrane mechanizmy odpornosci
wrodzonej u mtodych, zdrowych ochotnikéw < 40 roku zycia. Obydwa leki, ktére wykorzystatam w
doktoracie, stosowane sg w terapii AD oraz innych chordb neurodegeneracyjnych, wykazujgc korzystny
wptyw na uktad nerwowy. W literaturze naukowej pojawiaty sie doniesienia o komunikacji uktadu
nerwowego i odpornosciowego. Stad mozliwy wptyw preparatéw stosowanych w leczeniu choréb
neurodegeneracyjnych na uktad immunologiczny, szczegdlnie na mechanizmy odpornosci wrodzonej,
zachecit nasz zespotéw kierowany przez Prof. Zofie Btach-Olszewskg do podjecia badan w tym
kierunku. Wyniki ujete w pracy doktorskiej a nastepnie opublikowane w 3 pracach oryginalnych
wskazywaty na korzystne dziatanie immunomodulujgce obu preparatéw, cho¢ duzo lepszg aktywnosé
preparatu roélinnego, u mtodych, zdrowych dawcéw*6, Kolejnym, naturalnym krokiem byty zatem
badania z udziatem pacjentéw z AD oraz zdrowych oséb w odpowiednie]j grupie wiekowej. Badania te
rozpoczetam juz po obronie doktoratu jeszcze w zespole Prof. Zofii Bfach-Olszewskiej a kontynuuje do
dzi$ juz z wlasnym zespotem badawczym.

W publikacji: Jatczak B, Leszek J, Siemieniec |, Sochocka M, Wisniewska A, Tarkowski R,
Bebenek M, Btach-Olszewska Z. Age- and disease-related innate immunity of human leukocytes ex

vivo. Experimental Gerontology, 2012; 47:8-13 przedstawione zostato poréwnanie wynikéw badan

dotyczacych mechanizmdéw odpornosci wrodzonej (nieswoistej) u zdrowych ochotnikéw w réznych
grupach wiekowych (grupy kontrolne) oraz u pacjentéw obcigzonych klinicznie chorobg nowotworowa
(nowotwor przewodu pokarmowego, CA) lub neurodegeneracyjng (choroba Alzheimera, AD). Dwie
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reakcje wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, tj. naturalng opornos¢ ludzkich leukocytéw krwi
obwodowej (ang. peripheral blood leukocytes, PBLs) ex vivo na infekcje wirusowg oraz wytwarzanie
cytokin takich jak: TNF-a, IFN-a, IFN-y poréwnano w grupach kontrolnych oraz w grupach oséb
chorych. W celu okreslenia stopnia opornosci leukocytdw do badan wykorzystatam test, opracowany
wczesniej w naszym laboratorium przez Prof. Zofie Btach-Olszewska, oparty na replikacji wirusa
indykatorowego — wirus pecherzykowego zapalenia jamy ustnej (vesicular stomatitis virus, VSV) - w
$wiezo wyizolowanych PBLs ex vivol’. VSV jest wirusem ssakéw kopytnych, ktéry nie powoduje
naturalnych infekcji wsrdd europejskiej populacji ludzkiej, dlatego w surowicach ludzkich nie wystepuja
swoiste przeciwciata anty-VSV, co wyklucza ich udziat w utrzymaniu opornosci PBLs. Stopien replikacji
VSV w PBLs wskazuje na poziom opornosci komérek na zakazenie/poziom odpornosci wrodzone;j.
Stopien replikacji wirusa (miano wirusa) okreslany byt metodg TCIDso (50% tissue culture infectious
dose). Wartos¢ TCIDso reprezentuje ilos¢ rozciericzenia wirusa (w skali logarytmicznej) ktéra powoduje
efekty cytopatyczne w 50% komédrek w hodowli po okreslonym czasie. Wysokie miano VSV 2 4 log
TCIDso oznacza bardzo niskg lub brak opornosci komoérek, niskie miano wirusa ok 2—3 log TCIDsp
wskazuje na czesciowa opornosc leukocytéw, a miano 0-1 log TCIDsp 0znacza catkowitg opornosc
leukocytéw na zakazenie wirusem/wysoki poziom wrodzonej odpornosci. Opornos$é komérek na
infekcje wirusowe jest jedng z wrodzonych (nieswoistych) reakcji odpornosciowych. Za wigczeniem
opornosci PBLs do odpornosci wrodzonej przemawia jej niespecyficzny charakter. Drugim atrybutem
badanego mechanizmu odpornosci wrodzonej jest zalezno$¢ opornosci leukocytdw od niewielkich
ilosci cytokin: interferonéw (IFN-a, IFN-B, IFN-y) oraz czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a).
Opornosé¢ komodrek jest indywidualnie zréinicowana. Do badan wykorzystywatam petng pule
izolowanych leukocytow (PBLs) a nie poszczegdlne frakcje komdrkowe, poniewaz wczesniejsze badania
zespotu Pani Profesor wykazaty, ze izolowane subpopulacje leukocytéw (makrofagi, limfocyty T,
limfocyty B, NK) charakteryzowaty sie silniejszg opornoscig na zakazenie VSV niz cate PBLs. Wsréd
komdrek w PBLs istnieje mechanizm regulacji odpowiedzi a stopien opornosci petnej puli komérek
najlepiej oddaje poziom wrodzonej odpowiedzi immunologicznej oraz jest najbardziej powtarzalny.
Na podstawie badan kinetyki replikacji VSV w PBLs przez 72 godziny udato sie potwierdzi¢
zalezng od wieku opornos¢ PBLs. Poréwnanie opornosci PBLs na zakazenie VSV wsrdd czterech grup
badanych wykazato istotne réznice miedzy grupg mtodych, zdrowych dawcéw a grupg oséb starszych
(grupy kontrolne). PBLs izolowane od mtodych ochotnikéw charakteryzowaty sie bardzo wysoka
opornoscig (Srednie miano wirusa wynosito < 1 log TCIDso), podczas gdy u zdrowych oséb starszych
oraz pacjentow z AD lub CA opornos¢ komdrek byta bardzo niska (Srednie miano wirusa wynosito > 3
log TCIDso). Istotne statystycznie réznice miedzy grupa mtoda i starszymi grupami stwierdzono réwniez
w kolejnych dniach po zakazeniu. Badania dotyczgce wytwarzania cytokin przez PBLs wykazaty réznice
w spontanicznie uwalnianych oraz indukowanych wirusem poziomach badanych cytokin. Leukocyty
0s6b starszych oraz pacjentéw z AD i CA niestymulowane praktycznie nie uwalniaty IFN-a oraz
wytwarzaty bardzo niewielkie ilosci IFN-y i TNF-a. Warto jednak podkreslié, ze PBLs izolowane od osdb
mtodych, ktére charakteryzowaty sie wysokg opornoscig komodrek, wytwarzaty spontanicznie znaczne
ilosci tej ostatniej cytokiny - $redni poziom TNF-a wynosit 150 pg/ml. Zakazenie komédrek VSV
spowodowato wzrost wytwarzania wszystkich badanych cytokin. Co ciekawe leukocyty pacjentéw z AD
oraz CA wytwarzaty mniej IFN-a w odpowiedzi na wirusa w porédwnaniu do zdrowych, starszych
dawcéw w podobnym przedziale wiekowym. Wsréd cytokin interferony, a takze TNF wykazujg
aktywnos$¢ przeciwwirusowg i odgrywajg istotng role w utrzymaniu opornosci komérek. Na ich udziat
w utrzymaniu opornosci wskazujg wyniki uzyskane po eliminacji cytokin przez swoiste przeciwciata
przeciwko TNF-a, IFN-a, IFN-B, IFN-y dodane w niewielkich ilosciach do PBLs przed zakazeniem VSV
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(dane opublikowane wczesniej przez zespét Prof. Zofii Btach-Olszewskiej'®). Po dodaniu wszystkich
przeciwciat powodowaty one catkowitg redukcje opornosci komodrek, natomiast po dodaniu
pojedynczego przeciwciata czesciowg opornosc¢ leukocytdw. Wytwarzanie IFN jest kolejng czynnoscia
komorek, a jego ilos¢ zalezy od ilosci wirusa (VSV). W naszych badaniach we wszystkich grupach oséb
starszych obserwowany byt wyzszy poziom interferonu typu | w odpowiedzi na indukcje VSV w
porownaniu z grupg oséb mtodych. Korelacja miedzy mianem VSV a indukowanym IFN-a byta istotna.
Wszystkie starsze grupy wytwarzaty rowniez istotnie wiecej IFN-y w odpowiedzi na VSV, co byto
skorelowane z wiekszym uzyskanym mianem VSV w tych grupach w poréwnaniu do mtodych.

Uznalismy, ze wyniki uzyskane w tamtym badaniu tylko czesciowo ilustrujg jakie zmiany w
funkcjonowaniu leukocytéw zachodzg podczas starzenia. Dysfunkcje odpornosci wrodzonej w okresie
starzenia sie mozna uznac¢ za jeden z mechanizmdéw uczestniczagcych w utrzymaniu i regulacji
odpornosci. Kolejne badania dotyczagce mechanizméw odpowiedzi immunologicznej obwodowych
komdrek odpornosciowych w chorobie Alzheimera prowadzitam juz z wtasnym zespotem.

W publikacji: Sochocka M, Ochnik M, Sobczyriski M, Siemieniec |, Orzechowska B, Naporowski

P, Leszek J. New therapeutic targeting of Alzheimer's disease with the potential use of proline-rich

polypeptide complex to modulate an innate immune response - preliminary study. Journal of

Neuroinflammation, 2019; 5;16(1):137 zostaty przedstawione wyniki dtugiego, trwajacego kilkanascie

miesiecy badania (eksperyment medyczny), ktérego celem byto zbadanie reakcji odpornosci
wrodzonej, tj. opornosci PBLs ex vivo na infekcje wirusowg oraz wytwarzanie cytokin przez PBLs od
pacjentéw z AD przed i po leczeniu preparatem zawierajgcym kompleks polipeptydéw bogatych w
proline (ang. proline-rich polipeptide, PRP) izolowanych z siary bydlecej (colostrum). Pozytywny wptyw
PRP na funkcje poznawcze oraz krazenie mdzgowe wykazano juz wczesniej w kilku badaniach
klinicznych. Nie przeprowadzono jednak zadnego badania in vivo oceniajgcego wptyw leczenia PRP na
reakcje immunologiczne odpornosci nieswoistej u pacjentéw z AD. Uznatam, ze dziatanie preparatu
moze by¢ niezwykle korzystne, poniewaz PRP jest uwazany za obiecujgcy nutraceutyk majacy na celu
wzmochienie uktadu odpornosciowego.

Najwazniejszym osiggnieciem byto wykazanie, ze stopied opornosci PBLs izolowanych od
pacjentéw z AD na zakazenie VSV (poziom odpornosci wrodzonej) byt scisle zwigzany ze stopniem
zaawansowania klinicznego choroby Alzheimera. Diagnoza kliniczna zostata wykonana m.in. na
podstawie wskaznikdéw do oceny otepienia i demencji: MMSE (Mini Mental State Examination) oraz
MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Wykazatam, ze pacjenci z rozpoznaniem powaznego
zaawansowania AD (bardzo niska wartos¢ MMSE oraz MoCA) charakteryzowali sie wiekszg
wrazliwoscig PBLs na zakazenie VSV (Srednie miano wirusa wynosito > 4 log TCIDsp), natomiast pacjenci
z umiarkowanym zaawansowaniem AD charakteryzowali sie czeSciowg opornoscig na zakazenie VSV
(Srednie miano wirusa 2 2 log TCIDs). Catkowitg opornosé PBLs, czyli bardzo wysoki poziom odpornosci
wrodzonej, zauwazono wsrdd pacjentdw z tagodng postacig AD. Postawitam wtedy hipoteze, iz by¢
moze opornos¢ PBLs nalezy uznaé za obiecujgcy marker progresji AD. Dane literaturowe wskazywaty
bowiem, ze stan aktywacji obwodowych komdrek odpornosciowych powinien by¢ traktowany jako
wczesny biomarker patologii mézgu a modulacja tych komérek moze by¢ réwniez obiecujgcym
narzedziem do modyfikowania progresji AD.

Dalej, badatam takie odpowiedZz komorek, czyli wytwarzanie cytokin: IL-1, IL-10, IFN-y,
TNF-a w zaleznosci od ich wrazliwosci na zakazenie VSV. Okazato sie, ze leukocyty izolowane od
pacjentéw z AD, ktore byty catkowicie oporne na zakazenie VSV (Srednie miano wirusa < 1 log TCIDso),
wytwarzaty wyzsze poziomy cytokin pro- i antyzapalnych: TNF-a, IL-1B i 1I-10 w poréwnaniu z
komérkami wrazliwymi, w ktérych wirus namnazat sie swobodnie osiggajac miana duzo powyzej 2 log
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TCIDso. Efekt ten zauwazono takze, gdy komorki te byly niezakazone, hodowane przez 24 godziny
(spontaniczne wytwarzanie cytokin). Co ciekawe w badaniu nie wykazano réznic w wytwarzaniu IFN-y
przez PBLs w zaleznosci od wrazliwosci komérek na zakazenie VSV, co byto dos¢ niespodziewanym
efektem. Wtedy wiedziatam, ze opornos¢ PBLs na infekcje wirusowg jest zwigzana z zakazaniem przez
wirus okreslonych subpopulacji leukocytéw tj. monocytéw oraz komdrek dendrytycznych
wywodzacych sie z monocytéw, (MDDC), co wykazano chwile wczesniej w badaniach naszego
laboratorium?®, a zatem obserwowany w tym badaniu poziom odpowiedzi immunologicznej PBLs u
pacjentow z AD moze by¢ zwigzany m.in. ze zmianami w sktadzie i funkcji leukocytow i/lub uposledzong
odpowiedzig na szkodliwe czynniki w zwigzku ze starzeniem sie uktadu odpornosciowego.

Badanie wptywu PRP na mechanizmy wrodzonej odpowiedzi immunologicznej u pacjentow z
AD dostarczyto interesujgcych wynikdw, wskazujgc na mozliwe korzystne dziatanie preparatu w terapii
choroby. Preparat z PRP zastosowany w tym badaniu jest suplementem diety powszechnie zalecanym
pacjentom z AD w celu poprawy funkcji poznawczych. Zastosowany preparat to kompleks peptydow o
masach czgsteczkowych od okoto 15 do ponad 100 kDa. Wiekszos¢ z nich to biatka o masie
czasteczkowej okoto 19, 28, 35 i 59 kDa. Po 4 tygodniach leczenia PRP (120 pg PRP/dzien)
obserwowany byt wzrost opornosci PBLs ex vivo na zakazenie VSV (wzrost poziomu odpornosci
wrodzonej) u prawie wszystkich pacjentéw lub utrzymanie juz wysokiej opornosci komaorek. Ogdlnie
zaobserwowatam kompensacje badanego mechanizmu odpornosci wrodzonej do réwnego, wysokiego
poziomu (Srednie miano wirusa < 2 log TCIDsp) u wszystkich pacjentéw po miesiecznym leczeniu
preparatem PRP. Uznatam, ze zjawisko to moze by¢ zwigzane m.in. z wytwarzaniem cytokin przez PBLs
oraz zmianami w sktadzie i funkcji leukocytéw, ze wzgledu na znajomos¢ immunologicznych i ogdlnych
korzysci zdrowotnych siary ssakow. Okazato sie jednak, iz wzrost opornosci PBLs po terapii PRP nie
koreluje ze zmianami w wytwarzaniu badanych cytokin pro- i antyzapalnych. Zaobserwowano jednak,
co bardzo wazine, ogdlny, statystycznie istotny spadek wytwarzania TNF-a, IL-1B, IL-10 i IFN-y przez
PBLs pacjentéw z AD po terapii PRP. Najbardziej wyrainy efekt zaobserwowano dla IL-1B
(odpowiednio: spadek spontanicznego wytwarzania o 34,2%, po indukcji VSV o ponad 52,8%) oraz dla
IL-10 (odpowiednio: spadek spontanicznego wytwarzania o 71,2%, po indukcji VSV o 75,4%). Zostata
zatem odpowiedZ na pytanie: Czy dziatanie PRP moze wynikaé¢ z wpltywu preparatu na skfad
subpopulacji leukocytéw jako mozliwego mechanizmu wygaszania cytokin pro- i antyzapalnych oraz
podniesienia poziomu opornosci PBLs? Rzeczywiscie, PRP wptywat na zmiane sktadu poszczegdlnych
frakcji PBLs. Wykazatam, iz traktowanie leukocytéw preparatem PRP obnizyto liczbe limfocytéw i
monocytow odpowiednio o okoto 8 i 6 punktdw procentowych. Zwiekszyto natomiast liczbe
granulocytow $rednio o 14 punktédw procentowych.

W niniejszej pracy po raz pierwszy przedstawiono bardzo interesujgce wyniki, ktore
potwierdzajg hipoteze o uposledzonej odpowiedzi immunologicznej wéréd pacjentéw z AD i wskazujg
na preparat zawierajgcy kompleks polipeptydéw bogatych w proline (PRP) jako mozliwy, skuteczny
Srodek mogacy korzystnie modulowac¢ odpowiedz immunologiczng w tej grupie pacjentow. Istotng
obserwacjg jest réowniez to, ze mozemy badaé aktywacje i odpowiedz obwodowych komodrek
odpornosciowych, a nastepnie wyciggnac¢ wnioski na temat ich stanu i zdolnosci do generowania
odpowiedzi zapalnej. W przebiegu AD szlaki zapalne generowane na obwodzie sg zmienione w
stosunku do oséb kognitywnie zdrowych. Uwazam, Zze odpowiedz obwodowych komdrek
odpornosciowych tj. wytwarzanie markerdw stanu zapalnego spontanicznie i po indukcji, lepiej
odzwierciedla mechanizmy zapalne w poréwnaniu z pomiarem ilosci tych czynnikow tylko w surowicy.
Do surowicy bowiem codziennie przenika pewna ilos¢ metabolitéw z CUN, co wptywa na ostateczne
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wyniki oznaczania markerdw zapalnych. Co wiecej, jak sie uwaza podwyzszony poziom markerdw stanu
zapalnego nie utrzymuje sie stale w osoczu pacjentow z AD.

Wyniki uzyskane w wyzej opisanym badaniu sktonity mnie do podjecia kolejnego kroku
badawczego zwigzanego z wyjasnieniem, czy badane mechanizmy wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej rdznig sie w zaleznosci od ptci pacjentéw z AD. W literaturze naukowej brakowato
petnego zrozumienia roli komdrek oraz obwodowej odpowiedzi immunologicznej w AD w odniesieniu
do ptci chorego. Tymczasem w przebiegu AD pte¢ pacjenta ma ogromne znaczenie, poniewaz
pogarszanie sie funkcji poznawczych i objawy kliniczne pojawiajg sie czesciej u kobiet, ktore stanowig
dwie trzecie wszystkich chorych z AD?°. Potwierdzono, ze kobiety dotkniete AD majg widocznie wieksze
dysfunkcje poznawcze niz mezczyzni na tym samym etapie choroby. Sugeruje sie takze, iz progresja
choroby moze byé zwigzana z obecnosécig i réznym nasileniem stanéw zapalnych u mezczyzn i kobiet?:,
Mimo iz nasza wiedza na temat objawow i patologii AD wzrastata w ciggu ostatniej dekady, réznice
miedzy ptciami dotyczgce odpowiedzi immunologicznej obwodowych komérek odpornosciowych nie
byty wczesniej badane. Podjetam zatem prdbe wyjasnienia, czy istniejg rdznice we wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej odwodowych komérek odpornosciowych miedzy kobietami i
mezczyznami dotknietymi AD.

W publikacji: Sochocka M, Ochnik M, Sobczynski M, Orzechowska B, Leszek J. Sex Differences
in Innate Immune Response of Peripheral Blood Leukocytes of Alzheimer's Disease Patients. Archivum

Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2022; 16;70(1):16 przedstawiono wyniki badan, ktore

pozwolity na wyciggniecie interesujgcych wnioskéw dotyczacych charakterystyki immunologicznej
pacjentéw z AD. Zauwazytam zmieniony wzdér odpowiedzi immunologicznej PBLs u mezczyzn i kobiet z
AD, w poréwnaniu do zdrowych, dobranych pod wzgledem wieku kontroli. Po pierwsze zbadatam
réznice miedzy kobietami i mezczyznami okreslajgc poziom opornosci PBLs ex vivo mierzony testem
opornosci leukocytdw na zakazenie VSV. Wykazatam, ze poziom ten u wszystkich uczestnikdw badania
(pacjenci z AD oraz zdrowi) wskazywat na niskg opornosé¢ komérek na zakazenie VSV (niedobory
odpornosci) - Srednie miano wirusa wynosito > 2,4 log TCIDso. Zgodnie z moimi wczesniejszymi
badaniami wiedziatam, ze mechanizm opornosci leukocytéw na zakazenie wirusowe stopniowo spada
wraz z wiekiem z powodu znacznego pogarszania sie funkcjonowania zaréwno odpornosci swoistej jak
i nieswoistej u 0séb starszych (praca z cyklu: Jatczak et al. Exp Gerontol, 2012). Jednak, chociaz w tym
badaniu wszyscy uczestnicy charakteryzowali sie niedoborem odpornosci wrodzonej, réznice miedzy
ptciami zaobserwowatam tylko w grupie pacjentéw z AD. PBLs izolowane od kobiet z AD wykazywaty
duzo wiekszg wrazliwo$é na zakazenie VSV — $rednie miano wirusa wynosito 2.99 log TCIDso — w
porownaniu do mezczyzn z AD u ktérych komadrki wykazywaty wiekszg opornosc - wirus replikowat sie
na $rednim poziomie 1.70 log TCIDso. Rozpoczynajgc badania spodziewatam sie, ze opornos¢ PBLs
kobiet z AD moze by¢ obnizona w poréwnaniu z mezczyznami, poniewaz, jak wspomniatam czestosc¢
wystepowania AD jest wyzsza u kobiet niz u mezczyzn i choroba przebiega u nich ciezej??. Uzyskane
rezultaty mogty takze wynikaé ze zréznicowanego stanu zaawansowania choroby. W tym badaniu
wiekszos¢ mezczyzn miata zdiagnozowang tagodng posta¢ AD, podczas gdy wiekszos¢ kobiet miata
umiarkowang lub zaawansowang posta¢ choroby, a jak wykazatam w poprzednim badaniu niska
opornos¢ PBLs na zakazenie VSV koreluje z nasileniem objawdw klinicznych AD (praca z cyklu: Sochocka
et al. J Neuroinflamm, 2019). Co wazne, kobiety z pierwotnym rozpoznaniem choroby sg zwykle w
gorszym stanie klinicznym, co moze by¢ réwniez powodem, dla ktérego w tym badaniu wsrdd
pacjentéw z AD kobiety miaty zdiagnozowang bardziej zaawansowang posta¢ choroby niz mezczyzini.
Nastepnym krokiem byto zbadanie réznic w odniesieniu do ptci chorego pod wzgledem
wytwarzania markeréw stanu zapalnego tj. cytokin: TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-10 oraz IFN-a, przez
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niezakazone (niestymulowane) i zakazone VSV (stymulowane) PBLs izolowane od pacjentéw z AD i
0s6b z grupy kontrolnej. W przeciwiensstwie do grupy kontrolnej, komodrki pacjentow z AD
charakteryzowaty sie zwiekszonym poziomem spontanicznie wytwarzanych cytokin (PBLs
niestymulowane, hodowane 24h). Réznice ptciowe odnotowatam jednak tylko w grupie chorych.
Leukocyty kobiet z AD uwalniaty statystycznie mniej badanych cytokin w poréwnaniu z mezczyznami.
Postawitam hipoteze, iz obserwowane u chorych z AD nasilenie spontanicznego uwalniania cytokin
zapalnych przez PBLs ex vivo moze odzwierciedla¢ kondycje immunologiczng catego organizmu, czyli
stale podniesiony poziom cytokin w krgzeniu obwodowym. U oséb dotknietych AD prawdopodobnie
trwale utrzymuje sie nadmierna stymulacja odpowiedzi zapalnej, czyli przewlekty stan zapalny o niskim
nasileniu, co jak sie uwaza moze miec zwigzek z przewlektymi infekcjami. W AD uporczywa aktywacja
uktadu odpornosciowego jest szczegdlnie szkodliwa, a podatnos¢ na utrzymywanie sie przewlektego
stanu zapalnego moze byé ré6zna u mezczyzn i kobiet z AD. Aby ustali¢, jak wyglgda wzorzec odpowiedzi
immunologicznej stymulowanych PBLs, komadrki zostaty zakazone VSV. Leukocyty zdrowych kontroli
reagowaty kilkukrotnym wzrostem wytwarzania TNF-a, IFN-y, IL-10 i IL-18 w odpowiedzi na zakazenie
wirusem, podczas gdy PBLs od pacjentéw z AD reagowaty niskim wzrostem wytwarzania TNF-a i IL-13
oraz spadkiem wytwarzania IL-10, w pordwnaniu z niestymulowanymi PBLs. Rdzinice piciowe
odnotowatam réwniez tylko w grupie chorych z AD. Jednym z najbardziej zaskakujgcych, ale takze
interesujgcych wynikéw byta obserwacja wytwarzania IFN-y. Nie zauwazytam rdéznic ptciowych w
wytwarzaniu tej cytokiny przez PBLs zaréwno spontanicznie jak i po zakazeniu VSV, ani w grupie
chorych ani w grupie kontrolnej. Zauwazytam natomiast réznice miedzy pacjentami z AD a grupg
kontrolng. Niezakazone wirusem PBLs od pacjentéw z AD uwalniaty trzy razy wiecej interferonu w
porownaniu z grupg kontrolng. Zakazenie komaérek pochodzacych od pacjentéw z AD nie spowodowato
jednak stymulacji wytwarzania wiekszych ilosci IFN-y, podczas gdy leukocyty oséb z grupy kontrolnej
reagowaty wzrostem wytwarzania tej cytokiny (do poziomu obserwowanego u oséb z AD). Ta
charakterystyczna aktywnos$¢é PBLs zostata przeze mnie zaobserwowana w poprzednim badaniu,
dlatego tutaj postanowitam blizej przyjrzec sie odpowiedzi interferonowej leukocytéw pacjentéw z AD.
Uznatam, iz prawdopodobnie PBLs pacjentéw z AD wykazywaly statg nadprodukcje IFN-y a
jednoczesnie nie byty w stanie zwiekszy¢ poziomu wytwarzania tej cytokiny po zakazeniu wirusem. W
przypadku oznaczania poziomu IFN-a wykazatam, ze infekcja VSV spowodowata wzrost wytwarzania
IFN-a przez PBLs w obu grupach (spontanicznej produkcji nie odnotowatam, poziom niewykrywalny).
Jednak PBLs od osdb z grupy kontrolnej wytwarzaty srednio ponad osiem razy wiecej tej cytokiny niz
leukocyty chorych. Podobnie jak w przypadku IFN-y, PBLs od pacjentéw z AD nie byty w stanie uwolnic¢
wiekszych ilosci IFN-a w odpowiedzi na infekcje wirusowga. Moze to wskazywac na zmieniony wzorzec
odpowiedzi immunologicznej tj. statg hiperstymulacje (ang. hiperinflammatory cells) a jednoczes$nie
immunologiczne wyczerpanie komdrek, ktére nie sg zdolne do wygenerowania silnej odpowiedzi
przeciwwirusowej. Najnowsze badania na modelu mysim z AD dotyczace roli komdrek
odpornosciowych w procesie neurodegeneracji pokazaty, ze wraz ze wzrostem ilosci tau w mozgu
komérki odpornosciowe zaczety wykazywaé oznaki wyczerpania, dysfunkcyjnego stanu, w ktérym
limfocyty T, ktére byty chronicznie aktywowane, tracg swoje normalne zdolnosci. Mikroglej i
chronicznie aktywowane limfocyty T uwalniaty czynniki neurotoksyczne, prowadzac do $mierci
neurondw i atrofii mézgu?®. Moje obserwacje mogg przynajmniej cze$ciowo wynikaé ze zmian
hormonalnych obserwowanych u kobiet po menopauzie, u ktérych spadek poziomu hormondéw
nastepuje szybciej niz u meiczyzn. Jednoczesnie jest to zwigzane w wiekszym stopniu z
nieprawidtowym przewlektym ogdlnoustrojowym stanem zapalnym o niskim stopniu nasilenia, o czym
dyskutowatam w najnowszej pracy przeglagdowej na temat zwigzku miedzy spadkiem funkcji
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poznawczych a wczesng i przedwczesng menopauza?®. Praca ta jest wstepem do moich planowanych,
dalszych badan zwigzanych z réznicami ptciowymi w AD.

Réwnolegle z badaniami oméwionymi powyzej prowadzitam kolejne duze badanie z udziatem
pacjentéw z AD, ktdrego celem byto okreslenie wptywu preparatu roslinnego — standaryzowanego
ekstraktu z mitorzebu japonskiego (Ginkgo biloba, EGb) na mechanizmy wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej leukocytéw krwi obwodowej.

W publikacji: Sochocka M, Ochnik M, Sobczyrski M, Gebura K, Zambrowicz A, Naporowski P,
Leszek J. Ginkgo Biloba Leaf Extract Improves an Innate Immune Response of Peripheral Blood

Leukocytes of Alzheimer’s Disease Patients. Nutrients, 2022; 14(10), 2022 przedstawiono wyniki badan

prowadzone na leukocytach izolowanych od pacjentéw z AD oraz oséb z grupy kontrolnej odpowiednio
dobranej wiekowo, dotyczace wptywu EGb na reakcje wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, tj.
opornosci PBLs na zakazenie VSV ex vivo oraz wytwarzanie cytokin pro- i antyzapalnych: IL-13, IL-10,
IL-15, TNF-a oraz IFN-a i IFN-y. Ponadto okreslitam wptyw EGb na ekspresje gendéw zwigzanych z
odpowiedzig zapalng, tj.: IRF-3, IRF-7, teteryna, SOCS1, SOCS3, NFKB1, p65 oraz MXxA, ktére reguluja
nieswoistg przeciwwirusowg odpowiedz immunologiczng oraz wytwarzanie cytokin.

Jedng z najpopularniejszych roslin leczniczych stosowanych w fitomedycynie starzenia jest
mitorzab japonski - Ginkgo biloba. Preparat ktéry wykorzystywatam w tym badaniu to suchy ekstrakt z
lisci G. biloba (GINKGONIS EXTRACTUM SICCUM RAFFINATUM ET QUANTIFICATUM [Ph. Eur. 8.0])
zgodny z Farmakopea Europejska, standaryzowany na zawartos¢ 22.0-27.0% flawonoidow w
przeliczeniu na glikozydy flawonowe oraz 5.0-7.0% laktondw terpenowych takich jak ginkolidy A, B, C
(2.8-3.4% ) i bilobalid (2.6—3.2%). Ekstrakt zawierat mniej niz 5 ppm kwaséw ginkolowych. Ekstrakt, jak
wykazalismy, charakteryzowat sie takze niezwykle wysokimi wtasciwosciami przeciwutleniajgcymi oraz
zdolnoscig wymiatania wolnych rodnikéw (aktywnos¢ antyoksydacyjna). Wiadomo, iz potencjat
terapeutyczny EGb przejawia sie w korzystnym dziataniu na ukfad krazenia (poprawa ukrwienia,
zapobieganie powstawaniu zakrzepdw, wzmocnienie $cian naczyn wtosowatych) oraz uktad nerwowy
chronigc komérki nerwowe przed uszkodzeniem. Sktadniki fitochemiczne z G. biloba, takie jak
flawonoidy i terpenoidy, wykazujg korzystne dziatanie w leczeniu trudnosci z koncentracjg,
zaburzeniami pamieci u zdrowych osdb dorostych, jak i u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi (ang. mild cognitive impairment, MCl) lub otepieniem. Jednak w literaturze naukowej
mniej uwagi i badan koncentrowato sie na jego wptywie na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego
u pacjentow dotknietych AD.

W przedstawionym badaniu zauwazytam silne, korzystne dziatanie EGb na mechanizmy
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. EGb w stezeniu catkowicie nietoksycznym dla zywych
komorek - 150 pg/ml - znacznie wzmacniat oporno$é PBLs na zakazenie wirusowe poprzez zmniejszenie
replikacji VSV zaréwno w komérkach pacjentéw z AD, jak i oséb z grupy kontrolnej. Najbardziej
interesujgce byty jednak obserwacje dotyczace dziatania preparatu w zaleznosci od ptci badanego.
Wykazatam, iz EGb najbardziej wzmacnia wrodzong, przeciwwirusowg odpowiedZ immunologiczng
PBLs izolowanych od kobiet cierpigcych na AD. Te rdznice ptciowe w dziataniu EGb nie byty natomiast
obserwowane w grupie kontrolnej. Uznatam, ze EGb moze by¢ obiecujagcym preparatem stosowanym
do poprawy odpornosci u pacjentéw z AD, zwtaszcza u kobiet. Jest to istotne ze wzgledu na fakt, ze
kobiety sg czesciej dotkniete chorobg oraz chorujg ciezej, o czym wspominatam wczesniej.

Oceniajgc wptyw EGb na wytwarzanie cytokin pro- i antyzapalnych przez PBLs wykazatam
aktywnos¢ immunoregulacyjng ekstraktu. EGb istotnie zmniejszat wytwarzanie prozapalnego TNF-a i
IFN-y, jak réwniez przeciwzapalnej IL-10 przez niezakazone jak i zakazone VSV PBLs pacjentéw z AD i
grupy kontrolnej. Jednoczesnie zaobserwowatam, ze EGb znacznie zwiekszat wytwarzanie IL-15 i
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nieznacznie zwiekszat poziom IL-1 w obu grupach badanych. Co ciekawe, efekt ten byt bardziej
wyrazny (statystycznie istotny) wsrdod pacjentéw z AD. W niniejszym badaniu zbadano rowniez
wytwarzanie IFN-a przez PBLs. Niestety IFN-a nie byt oceniany dla wszystkich uczestnikow badania
dlatego ta analiza powinna by¢ powtdrzona, zwtaszcza na wiekszej grupie badanych. Uzyskatam jednak
interesujgce obserwacje. Chociaz, jak podejrzewatam, nie byto spontanicznego wydzielania IFN-a
(poziom niewykrywalny), to po zakazeniu komérek VSV w obu grupach odpowiedziaty one
wytwarzaniem tej cytokiny. Natomiast po inkubacji z EGb wytwarzanie IFN-a spadio do
niewykrywalnego poziomu u wszystkich pacjentéw z AD, jak rowniez w grupie kontrolnej. IFN-a byt
jedyna cytoking tak silnie hamowang przez dziatanie ekstraktu.

Wykazatam takze, iz EGb w sposdb istotny obniza ekspresje gendw, ktore regulujg nieswoistg
przeciwwirusowg odpowiedzZ immunologiczng oraz wytwarzanie cytokin, takich jak: geny czynnikéw
regulujacych interferon (IRF): IRF-3 | IRF-7, ktére s3g gtdwnymi czynnikami transkrypcyjnymi
regulujgcymi odpowiedZz IFN typu | po zakazeniu wirusami RNA; stymulowane IFN geny
przeciwwirusowe MxA | teteryna, krytyczne dla kontrolowania infekcji VSV; gen dl czynnika
transkrypcyjnego NFkB, ktéry posredniczy w indukcji réznych gendw prozapalnych we wrodzonych
komédrkach odpornosciowych; i wreszcie SOCS, gtéwne regulatory przeciwdrobnoustrojowej
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej.

Podsumowujac, uwazam, iz EGb moze mieé korzystne wtasciwosci zdrowotne u oséb starszych
i cierpigcych na AD, zwtaszcza u kobiet dotknietych tg choroba. Pte¢ zenska jest gtdwnym czynnikiem
ryzyka rozwoju AD o pdinym poczatku (ang. late-onset AD), co sugeruje, ze moze mie¢ zwigzek z
przejSciem menopauzy. Zaobserwowany korzystny wptyw EGb na wrodzong odpowiedz
immunologiczna/zwiekszenie opornosci PBLs na zakazenie VSV mozna przynajmniej czesciowo
wyttumaczy¢ jego aktywnoscig antyoksydacyjng i zroznicowanym wptywem na wytwarzanie cytokin.
Jak wspomniatam we wczesniejszym badaniu stan aktywacji obwodowych komérek odpornosciowych
moze by¢ dobrym biomarkerem patologii AD. Zatem poprawa ich aktywnosci poprzez stosowanie EGb
jako preparatu towarzyszacego (leczenie wspomagajgce) gtdwnej terapii pacjentow moze by¢ dobrym
dtugoterminowym sposobem modyfikacji progresji choroby.

Uzyskane rezultaty wyzej zaprezentowanych badan i eksperymentéw medycznych otwierajg
przede mng nowe kierunki badawcze. Po pierwsze, niezmiernie wazne jest, aby rozwazy¢ ptec¢ jako
zmienng biologiczng w przebiegu AD, wyjasni¢ doktadne mechanizmy, ktére lezg u podstaw
zaobserwowanych przeze mnie zjawisk. Po drugie potwierdzi¢c teze o moizliwej
hiperstymulacji/wyczerpaniu komodrek oraz okresli¢, ktore komorki ulegajg takiemu procesowi.
Wszystko to umozliwi pogtebienie naszej wiedzy na temat mechanizmdéw immunologicznych patologii
AD i moze stanowi¢ podstawe przysztego spersonalizowanego leczenia pacjentow.

W tym roku otrzymatam grant z Narodowego Centrum Nauki (NCN) w ramach konkursu
MINATURA 7 pt. Ocena réznic w ekspresji gendw regulujgcych odpowiedZ immunologiczng u mezczyzn
i kobiet z chorobq Alzheimera (Decyzja-zatgcznik 16). Projekt ten zaktada dalsze badania nad
zrozumieniem rdéznic dotyczgcych mechanizmdéw wrodzonej odpowiedzi immunologicznej u kobiet i
mezczyzn z AD. W wymiarze badawczym oczekuje, ze uzyskane w tym projekcie wyniki oraz wyniki
przedstawione powyzej w pracach z cyklu osiggnie¢ mogty by by¢ solidng podstawg (badania wstepne)
do aplikowania o duzy projekt badawczy, w ktérym chciatabym podja¢ prébe wyjasnienia doktadnych
mechanizméw lezagcych u podstaw zaobserwowanej, réinej odpowiedzi immunologicznej
obwodowych komérek odpornosciowych u kobiet i mezczyzn z AD w tym hiperstymulacji oraz
oznaczania markerdw wyczerpania komodrek. Ponadto, zgtebianie tego tematu chciatabym
kontynuowac w badaniach z wykorzystaniem modelu zwierzecego. W tym celu niedawno odbyftam staz
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w Katedrze Biologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego, w czasie ktdrego szkolitam sie w zakresie
testéw behawioralnych, biochemicznych oraz immunologicznych wykonywanych na transgenicznych
mysich modelach AD (Potwierdzenie-zatacznik 18).

Rola czynnikéw zakainych w patogenezie choroby Alzheimera

Wsrdd réznych, modyfikowalnych czynnikéw ryzyka lezgcych u podstaw AD, infekcje, moga
odgrywac kluczowg role. W ciggu ostatnich trzech dekad w literaturze naukowej pojawiaty sie sugestie,
ze czynniki zakazne, takie jak bakterie, wirusy, grzyby i pierwotniaki, mogg mie¢ udziat w rozwoju AD.
Infekcje wywotujg stan zapalny, co ma zwigzek z ,hipoteza zapalng AD”. Zapalenie jest ztozong
biologiczng odpowiedzig uktadu odpornosciowego na szkodliwe bodice wywotane czynnikami
chemicznymi, fizycznymi i biologicznymi. W przypadku AD stan zapalny w wyniku infekcji
charakteryzuje sie ostrg lub przewlektg aktywacjg rozregulowanej odpowiedzi immunologicznej
gospodarza, a sygnaty nie sg ograniczone lokalnie, ale takze mogg mie¢ potencjalne skutki
ogdlnoustrojowe. Kaskada molekularna, ktora tgczy patogeny, ogdlnoustrojowy stan zapalny oraz stan
zapalny w moézgu nadal pozostaje niewyjasniona. Nie powigzano takie bezposrednio Zzadnego,
konkretnego patogenu z AD. Jednak w ciggu ostatniej dekady kilka badan udokumentowato mozliwy
udziat infekcji obwodowych i role obwodowej aktywacji immunologicznej w progresji patologii AD?.

Realizujgc badania dotyczace roli obwodowych komérek odpornosciowych i wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw z AD réwnolegle prowadzitam takze prace skupiajace sie na
roli czynnikdéw zakazinych, infekcji oraz zwigzanej z tym aktywacji obwodowych komérek
odpornosciowych. Czynniki zakazne oraz przewlekta prozapalna aktywnos$¢ immunologiczna uznawane
sg obecnie za kluczowy sktadnik zaburzen neurodegeneracyjnych, w tym wszystkich rodzajéw
demencji. Rezultaty badan, ktére prowadzitam kilka lat temu a przedstawione ponizej réwniez
przyczynity sie do weryfikacji obecnie przyjetych teorii na temat przewlektych infekcji w patogenezie
AD. Moje badania dotyczyty choroby zapalnej przyzebia (paradontozy), wywotywanej przez bakterie
patogenne bytujgce w kieszonkach zebowych (periopatogeny) oraz wiruséw z rodziny Herpesviridae.

Ze wzgledu na pojawiajgce sie sugestie o zwigzku miedzy ztym stanem zdrowia jamy ustnej a
funkcjonowaniem uktadu nerwowego i mdzgu, podjetam badania majgce na celu wykazanie czy
obcigzenie paradontozg u pacjentéow z AD wptywa na funkcje poznawcze oraz odpowiedz
immunologiczng obwodowych komérek odpornosciowych. Sugestia dotyczgca zwigzku paradontozy i
AD jest zwigzana z tym, ze jama ustna i mdzg sg anatomicznie blisko potozone, co jak sie uwaza moze
utatwiad translokacje patogendw oraz rozprzestrzenienie sie stanu zapalnego do mézgu.

W _publikacji: Sochocka M, Sobczyrski M, Sender-Janeczek A, Zwoliska K, Btachowicz O,
Tomczyk T, Zietek M, Leszek J. Association between periodontal health status and cognitive abilities.

The role of cytokine profile and systemic inflammation. Current Alzheimer Research, 2017;14(9):978-

990 przedstawiono wyniki badan, ktérych celem byto ustalenie, czy paradontoza (ang. periodontal
disease, periodontitis, PeD) i zdolnosci poznawcze sg skorelowane ze wzglednymi zmianami poziomu
cytokin pro- i antyzapalnych wytwarzanych przez niestymulowane oraz stymulowane przez LPS
(pochodzacy z Escherichia coli, LPS-EC) leukocyty krwi obwodowej (PBLs) ex vivo pacjentéw z AD, jako
odzwierciedlenie ogodlnoustrojowego stanu zapalnego. Postawitam hipoteze, ze mozliwym
powigzaniem miedzy tymi stanami moze by¢ zwigzane z nimi zwiekszone ogdlnoustrojowe obcigzenie
stanem zapalnym.

Stan uposledzenia funkcji poznawczych mierzony byt m.in. testem MMSE (Mini Mental State
Examination) stuzgcym do oceny otepien (demencji), natomiast nasilenie stanu zapalnego przyzebia
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oceniono m.in. przy pomocy wskaznika BoP (Bleeding on Probing), ktéry stuzy do monitorowania
chordb przyzebia. W duzym badaniu obejmujgcym 128 osdb wykazatam, ze u pacjentéw z AD Sredni
poziom wszystkich badanych cytokin tj.: IL-18, IL-6, IL-10 i TNF-a, wytwarzanych przez niestymulowane
oraz stymulowane LPS-EC PBLs ex vivo, wzrastat odpowiednio: (*) wraz ze wzrostem wskaznika BoP,
co wigzato sie z gorszym stanem zapalnym przyzebia, oraz (**) wraz ze spadkiem wyniku w skali MMSE,
co oznaczato pogorszenie funkcji poznawczych i demencje. Uzyskane wyniki byty dobrym punktem
wyjscia do pogtebionej analizy tego problemu badawczego. W dalszych rozwazaniach wzietam pod
uwage wszystkie cytokiny razem z interakcjami pomiedzy nimi i zbadatam zwigzek miedzy stanem
zapalnym a zaburzeniami funkcji poznawczych i stanem zdrowia przyzebia. Aby odpowiedzie¢ na
pytanie - Czy istniej zwigzek miedzy tak odlegtymi od siebie parametrami? - zastosowana zostata
kompleksowa analiza statystyczna. Pomiary w testach MMSE i BoP zostaty potgczone w jedng wartosc
(U) z okreslong funkcjg a jej wynik oznaczat nasilenie okreslonego stanu, ktdry zostat okreslony jako
,Stan uposledzenia funkcji poznawczych i parametrow przyzebia (Cognitive and periodontal
impairment state). Podobnie, poziomy badanych cytokin potgczono w jedng funkcje (V), ktérej wartosc
okreslono jako , Poziom stanu zapalnego” (Inflammatory state). Wyniki tych badan pokazaty, ze
wspotwystepowanie AD (spadek punktéw w skali MMSE) oraz paradontozy (wysokie wartosci BoP)
prowadzi do wiekszego ogdlnoustrojowego stanu zapalnego - zwiekszone wytwarzanie cytokin przez
PBLs - w poréwnaniu z wystepowaniem tylko jednego z tych schorzen. W ten sposdb potwierdzitam
wczesnie postawiong hipoteze, ze mediatory zapalne generowane w przebiegu paradontozy mogag
przyczyniac sie i/lub zaostrza¢ przebieg AD oraz stanowi¢ czynnik ryzyka zwigzany z wystgpieniem
choroby. Wyniki tych badan sg istotne z punktu widzenia lepszego zrozumienia mechanizméw
zaangazowanych w patogeneze chordb neurozapalnych, takich jak AD. Wcigz stymulowane przewlektg
chorobg zapalng obwodowe komérki immunologiczne mogg przedostawac sie do mozgu przez
nieszczelng BBB gdzie stanowig dodatkowe Zrddto mediatoréw stanu zapalnego a takie mogg
stymulowa¢ komorki glejowe do syntezy czasteczek prozapalnych. Zaprezentowane rezultaty badan
przyczynity sie do powstania teorii, obecnie intensywnie dyskutowanej w literaturze naukowej, ze PeD
moze przyczynia¢ sie do rozwoju AD (przedstawiona publikacja pojawita sie juz w niektérych
metaanalizach). Czestos$¢ wystepowania PeD wsrdd pacjentdw z AD jest wyzsza niz w ogdlnej populacji
0s6b starszych a wieloletnia ekspozycja na PeD wigze sie z bardzo duzym wzrostem ryzyka rozwoju
AD??” QOsoby ktére doswiadczajg silnego ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, sa bardziej narazone
na pogorszenie funkcji poznawczych w kolejnych latach zycia?®. W swoich badaniach potwierdzitam, ze
paradontoza jest waznym zrddtem ogdlnoustrojowych czasteczek zapalnych, ktére powodujg lub
sprzyjajg przewlektym ogdlnoustrojowym chorobom o komponencie zapalnym takim jak AD. Dlatego
uwazam, ze uzasadnione jest traktowanie higieny jamy wustnej i choréb przyzebia jako
modyfikowalnego czynnika ryzyka zaburzen poznawczych i otepienia, a wczesne leczenie zapalenia
przyzebia moze ograniczy¢ nasilenie i progresje deficytow poznawczych. Obecnie brak jest ustalonych
schematow terapeutycznych dla PeD u pacjentow z AD, co oznacza, ze choroba ta nie jest traktowana
jako cel w postepowaniu z pacjentami z AD.

Pojawiajgce sie w literaturze nowe dane eksperymentalne na temat roli PeD w patogenezie AD
oraz prowadzone rownolegle wtasne badania sktonity mnie do przygotowania gruntownego przegladu
wiedzy i zaproponowania wtasnego pogladu na temat mozliwych powigzan obu choréb.

W publikacji: Sochocka M, Zwoliiska K, Leszek J. The infectious etiology of Alzheimer’s Disease.

Current Neuropharmacology, 2017; 15(7):996-1009 zebrane zostaty dane dotyczace czynnikéw

zakaznych oraz infekcji a takze przewlektego stanu zapalnego jako mozliwych czynnikéw ryzyka AD.
Omodwione zostaty strategie profilaktyczne i terapeutyczne AD w kontekscie zakaznej etiologii choroby.
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Teoria zakfadajgca udziat mikroorganizméw w AD krgzyta od pewnego czasu wokdt badan
dotyczacych przyczyn i rozwoju choroby. W publikacji podkreslitam, ze ze wzgledu na wieloczynnikowy
charakter AD utajone infekcje nie powinny by¢ pomijane wsrdd czynnikéw zewnetrznych, potencjalnie
odgrywajacych role w jej patogenezie. Infekcje niektérymi mikroorganizmami, takimi jak wirusy czy
bakterie, mogg by¢ zwigzane ze spadkiem funkcji poznawczych. Drobnoustroje mogg przedostawac sie
do mdzgu poprzez ostabiong bariere krew-mdzg (BBB) i tam bezposrednio indukowaé powstawanie
patologii podobnej do AD. Uszkodzenie tkanki mdzgowej podczas infekcji powoduje bowiem
uwolnienie mediatorow stanu zapalnego i aktywacje nieswoistej odpowiedzi immunologicznej,
gtéwnie komodrek mikrogleju, a takze produkcji cytokin niezbednych do eliminacji inwazyjnych
patogenéw. Ostra odpowied? neurozapalna jest korzystna, prowadzi do naprawy uszkodzonego
obszaru i pomaga przywrdocié homeostaze modzgu. Jesli jednak odpowiedZz zapalna jest
niekontrolowana, przewlekta, prowadzgca do dtugotrwatej aktywacji mikrogleju, ktdéry uwalnia
mediatory prozapalne i zwieksza stres oksydacyjny, to w konsekwencji utrwala cykl zapalny, ktory jest
podtozem zmian neurodegeneracyjnych. Mikroorganizmy mogg dziata¢ takie posrednio, poprzez
nadmierne stymulowanie obwodowego uktadu odpornosciowego, prowadzgc do przewlektej
odpowiedzi zapalnej, ktéra moze napedza¢ pewne zmiany neurodegeneracyjne w mdzgu. Ponadto
silna odpowied? zapalna na obwodzie spowodowana infekcjg prowadzi do naptywu leukocytéw
obwodowych (limfocytéw T, makrofagdédw i neutrofili) do CUN, ktére stajg sie kolejnym Zrodtem
czynnikéw zapalnych w mézgu. W przedstawionej publikacji szczegdlng uwage poswiecitam: ludzkiemu
herpeswirusowi typu 1 (human hespesvirus 1, HHV-1) oraz bakteriom wywotujgcym paradontoze.

Paradontoza (PeD) to najczestsza choroba zapalna jamy ustnej o podtozu zakaznym. PeD to
stan, ktory powoduje zapalenie i zniszczenie dzigset, kosci wyrostka zebodotowego oraz innych struktur
podtrzymujacych zeby. W PeD dzigsto cofa sie z zebdw, tworzac kieszonki, przez ktére patogeny
przyzebia mogg tatwo przedostaé sie do krwioobiegu. Bakteriemia w jamie ustnej wywotuje
miejscowe, ale takze ogdlnoustrojowe reakcje zapalne, powodujac uszkodzenie odlegtych tkanek lub
uktadéw narzadow, w tym mazgu. Wieksza przepuszczalno$¢ BBB utatwia transport obwodowych
komérek odpornosciowych do médzgu i odwrotnie, dzieki czemu stan zapalny na obwodzie moze
przyczyni¢ sie do rozwoju/wzmochnienia stanu zapalnego w mdzgu i rozwoju jawnej klinicznej postaci
AD. PeD wystepuje powszechnie u oséb starszych ze wzgledu na zaniedbania w higienie jamy ustnej.
PeD moze by¢ takze gtdéwnym zrédtem trwatej, tagodnej aktywacji zapalnej spowodowanej produktami
toksycznymi bakterii (Rycina 2), co nasz zespdt réwniez potwierdzit w przedstawionej wczesniej

publikacji.
CHOROBA ALZHEIMERA
PARADONTOZA Cytokiny prozapalne/ Miejscowy oraz ogdlnoustrojowy stan zapalny
./.,-———-,‘\\ miejscowy stan zapalny Niedobory nieswoistej odpowiedzi
A Gl (Y immunologicznej D
:ﬂ W: Dysbioza mikrobiomu jamy |.:.'stne:;‘:‘1 - 5
< // Patogeny bakteryjne jamy ustnej/ Powikiania paradontozy o
— czgsteczki bakteryjne np. “’ wptywajgce na jakosé zycia chorych'y
)
Zmiany behawioralne i poznawcze™™*

Ryc. 2 Mechanistyczny model wyjasniajgcy mozliwe powigzanie miedzy paradontozg a chorobga Alzheimera.
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HHV-1 nalezacy do rodziny Herpesviridae, to patogen, ktérego DNA byto znajdowane w duzej
czesci mdzgdéw pacjentéw z AD. Ponadto opryszczkowe zapalenie mozgu (ang. herpes simplex
encephalitis, HSE), ktére moze wywotaé¢ HHV-1, obejmuje te same rejony mdzgu, ktére dotkniete sg
zmianami neurodegeneracyjnymi w przebiegu AD. Sugestie literaturowe wskazywaty na to, ze
nawracajgce reaktywacje HHV-1, nasilajgce sie z wiekiem, gdy dysfunkcje uktadu odpornosciowego s3
coraz powazniejsze, mogg utatwiac przemieszczanie sie wirusa z pierwotnego miejsca bytowania (nerw
tréjdzielny) do mézgu i aktywacje tam procesu neurozapalnego, co z kolei moze prowadzi¢ do AD.
Potwierdzenie, ze czynniki zakazne mogg odgrywac wazng role w patogenezie AD oraz wskazanie,
ktére z nich dokfadnie s3 zwigzane z patogenezy choroby, stwarza nowe mozliwosci terapii
przeciwzapalnej. Zrozumienie powigzan miedzy AD a infekcjami otwiera bowiem mozliwosci wczesnej
diagnozy, kontrolowania oraz identyfikacji nowych celdéw leczenia choroby.

Jak wspomniatam wczesniej, wsrdd patogendw podejrzewanych o udziat w AD wymienia sie
przede wszystkim wirusy z rodziny Herpesviridae, zwtaszcza herpeswirusa typu 1 (HHV-1). Obecnie
brak jest szczepionki przeciwko HHV-1 a dostepne leki przeciwherpesowe, takie jak acyklowir,
walacyklowir, cydofowir lub pencyklowir majg jednak wady np. stosunkowo szybko pojawiajaca sie
opornosc¢ u pacjentow z obnizong odpornoscig i ryzyko wywotania zakazen lekoopornych. Ponadto leki
te moga powodowad liczne skutki uboczne?. Dlatego od dawna konieczne stato sie poszukiwanie
nowych preparatéw, ktére mogtyby skutecznie ograniczac¢ rozwéj infekcji HHV-1 a tym samym ryzyko
transmisji wirusa do CUN. Uznatam, ze najbardziej obiecujgce mogg by¢ substancje pochodzenia
naturalnego jako alternatywa dla dostepnych na rynku preparatéw syntetycznych, poniewaz rosliny
oferujg bogactwo zwigzkéw o aktywnosci przeciwwirusowej.

W_publikacji: Sochocka M, Sobczynski M, Ochnik M, Zwolirska K, Leszek J. Hampering
Herpesviruses HHV-1 and HHV-2 Infection by Extract of Ginkgo biloba (EGb) and Its Phytochemical
Constituents. Frontiers in Microbiology, 2019; 15,10:2367 przedstawiono wyniki badarn aktywnosci

przeciwwirusowej ekstraktu z mitorzebu japonskiego, Ginkgo biloba (EGb) przeciwko herpeswirusom
HHV-1 (human herpesvirus 1) i HHV-2 (human herpesvirus 2). Ponadto przeanalizowano skutecznosé
petnego EGb oraz jego pojedynczych sktadnikéw w zmniejszaniu zakaznosci HHV-1 i HHV-2.
Udowodnione naukowo dziatanie EGb zwigzane jest z korzystnym wptywem na CUN oraz uktad
sercowo-naczyniowy, dlatego leki zawierajgce ten ekstrakt szeroko stosowane sg w chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona czy AD. Brakowato jednak jakichkolwiek danych
wykazujacych na dziatanie przeciwwirusowe EGb wobec herpeswiruséw HHV-1 i HHV-2. Preparat ktéry
wykorzystatam do badan to suchy ekstrakt z lisci G. biloba (GINKGONIS EXTRACTUM SICCUM
RAFFINATUM ET QUANTIFICATUM [Ph. Eur. 8.0]) zgodny z Farmakopeg Europejska, standaryzowany
na zawartos¢ 22.0-27.0% flawonoidéw w przeliczeniu na glikozydy flawonowe oraz 5.0-7.0% laktonéw
terpenowych takich jak ginkolidy A, B, C (2.8-3.4% ) i bilobalid (2.6—3.2%). Ekstrakt zawierat mniej niz
5 ppm kwaséw ginkolowych. Dostepnos¢ oraz znany, okreslony skfad preparatu to jego duza zaleta.
Nadrzednym celem moich badan byto okreslenie czy EGb ma potencjat sSrodka profilaktycznego lub
terapeutycznego przeciwko HHV-1 i HHV-2. Czy bedzie go mozina zastosowaé w zapobieganiu
poczatkowej infekcji lub rozprzestrzenianiu sie wirusa z komaorki do komorki bez dziatania toksycznego
wzgledem zakazonej komorki gospodarza? Jak sie okazato EGb w stezeniach catkowicie nietoksycznych
oddziatywat na wirusy przed adsorpcjg na powierzchni komérki, poprzez bezposrednig inaktywacje
wolnych wiriondw. Aktywnos¢ ta byta obserwowana w bardzo krétkim czasie od zastosowania (30 min)
i rosta wraz z czasem inkubacji (do 120 min). Poniewaz wejscie wirusa do komérki docelowe;j jest
waznym krokiem w wirusowym cyklu replikacyjnym, zablokowanie tego mechanizmu moze ograniczac¢
poczatkowq infekcje i prowadzi¢ do zahamowania zakaznosci HHV-1 i HHV-2, co moze zapewnic
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skuteczng strategie przeciwwirusowg. EGb dziata poprzez wychwytywanie czastek wirusowych,
ingerencje w otoczke, biatka i/lub strukture genomu wirusa. Co ciekawe, w badaniach tych wykazatam,
ze ekstrakt dziatat specyficznie tylko na wirusy DNA, otoczkowe, tj. HHV-1 i HHV-2, nie wykazywat
natomiast aktywnosci przeciwwirusowej wobec innych testowanych wirusdw o odmiennej budowie i
nalezacych do réznych grup taksonomicznych. Kolejne pytanie badawcze naturalnie dotyczyly tego,
ktdre fitochemiczne sktadniki EGb —flawonoidy czy terpeny — byty odpowiedzialne za przeciwwirusowe
dziatanie EGb. Wykorzystujgc do badan komercyjnie dostepne mieszanki: flawonoidéw z G. biloba:
kemferolu, kwercetyny i izorhamnetyny oraz laktonéw terpenowych z G. biloba: bilobalidu, ginkgolidu
A, ginkgolidu B, ginkgolidu C, ginkgolidu J wykazatam ze za aktywnos¢ anty-HHV-1 i anty-HHV-2
odpowiadajg flawonoidy, a nie terpeny. Niemniej jednak w analizie poréwnawczej zaobserwowana
aktywnos$¢ przeciwwirusowa petnego ekstraktu byta zdecydowanie wyzsza niz mieszaniny
flawonoidéw. Aby odpowiedzie¢ na pytanie, ktéory z flawonoidéw odpowiada za aktywnosé
przeciwherpesowg wykonatam testy poréwnawcze gtéwnych sktadnikdéw mieszanki tj. kemferolu,
kwercetyny i izorhamnetyny. Co ciekawe, wykazatam, ze tylko izorhamnetyna silnie inaktywuje wolne
czastki HHV-1 i HHV-2. Dane literaturowe na temat aktywnosci przeciwwirusowe] tego zwigzku byty
wczesniej mocno ograniczone wskazujgc tylko na dziatanie przeciw wirusowi ludzkiej grypy. Wyniki
uzyskane z izoramnetyng i EGb pozwolity na postawienie pytania: Ktory z tych preparatow jest bardziej
skuteczny w zmniejszaniu zakaznosci wirusdw opryszczki? To sktonito mnie do poréwnania dziatania
przeciwwirusowego obu preparatow w odpowiadajgcych sobie stezeniach. Analiza data interesujgce
wyniki wskazujgce, ze aktywnos$¢ EGb wobec HHV-1 i HHV-2 byta znacznie wyzsza w poréwnaniu z
izorhamnetyng. Ponadto EGb wykazywat zdecydowanie nizszg toksycznosé. Te cechy EGb pozwalaty
uznac go za obiecujacy preparat, ktory moze wspomoc obecne terapie opryszczki, zwtaszcza w leczeniu
dolegliwosci skdrnych podczas nawracajgcych infekcji. Kombinacja srodkéw przeciwwirusowych o
réznych celach molekularnych, w tym EGb, moze potencjalnie ograniczy¢ replikacje HHV-1 i HHV-2 do
minimum.

Obecnie prowadze dalsze badania zgtebiajgce tematyke dotyczacg ogdlnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej towarzyszacej paradontozie, ktéra moze z kolei przyczyniaé sie do postepu AD.
Rezultaty badan nie sg jeszcze opublikowane a skupiajg sie m.in. na pogtebionej diagnostyce pacjentow
z AD, z oznaczaniem szerokiego panelu ogdlnoustrojowych markeréw stanu zapalnego, badaniu
aktywacji komérek immunologicznych w podpowiedzi na LPS periopatogenu jakim jest Porphyromonas
gingivalis (LPS-PG) oraz analizie sktadu mikrobiomu jamy ustnej u pacjentéw z AD obcigzonych PeD. Z
tego wzgledu juz w trakcie realizacji badan zdecydowatam sie na przygotowanie jeszcze jednej pracy
przegladowej typu ,critical review”, w ktérej dyskutowatam na temat tego czy PeD moze prowadzi¢ do
dysbiozy mikroflory jamy ustnej a w konsekwencji takze mikrobiomu jelitowego, co moze prowadzi¢
do AD oraz jak wazna jest wczesna diagnostyka i leczenie tej choroby zakazne;.

W publikacji: Sochocka M, Donskow-tysoniewska K, Diniz BS, Kurpas D, Brzozowska E, Leszek

J. The Gut Microbiome Alterations and Inflammation-Driven Pathogenesis of Alzheimer's Disease-a

Critical Review. Molecular Neurobiology, 2019; 56:1841-1851 przede wszystkim zwrécitam uwage na

zwigzane z wiekiem zmiany odpowiedzi zapalnej w CUN oraz role infekcji miejscowych (w mdzgu) i
obwodowych. W zdrowym médzgu prawidtowe funkcjonowanie nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej skutkuje statym klirensem AP i eliminacjg patogendéw zaréwno w przypadku
pierwotnej infekcji jak i reaktywacji infekcji latentnych. Uwaza sie bowiem, ze wytwarzanie AB jest
zwigzane z odpowiedzig przeciwdrobnoustrojowg - AR dziata jako peptyd przeciwdrobnoustrojowy
(ang. antimicrobial peptide, AMP). Mozemy sobie zatem wyobrazié, ze AB jest wytwarzany w
odpowiedzi na kazdg nowg infekcje (przejscie drobnoustrojéw z obwodu do mdzgu) lub reaktywacje
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drobnoustrojéw z utajonej infekcji, ktére okresowo wptywajg na mdzg. Jednak starzenie sie prowadzi
do spadku nadzoru immunologicznego i zmniejszenia aktywnosci fagocytarnej komaérek mikrogleju. W
konsekwencji nadprodukcja/nadmierne wytwarzanie AR prowadzi do nadmiernego odktadanie sie
peptydu z utratg i/lub ograniczong zdolnoscig przeciwdrobnoustrojowg, jak rowniez réznorodne
drobnoustroje i ich produkty (np. LPS) infekujgce lub naciekajgce do mdzgu z obwodu, inicjujg kaskade
przewlektych reakcji neurozapalnych i zmian neurodegeneracyjnych, ktére mogg powodowac AD.

Zmiany mikroflory jelitowej moga
CHOROBA ALZHEIMERA

PRZEWLEKLY STAN ZAPALNY W MOZGU

wynika¢ z narazenia na czynniki zwigzane
ze stylem zycia lub s$rodowiskiem, ale
takze z narazenia na patogeny. Najwiekszy
potencjat wywotywania dysbiozy
mikrobiologicznej maja patogeny

jelitowe. Jednak mikrobiom jelitowy jest
DYSBIOZA MIKROBIOMU

takze powigzany z mikroflorg jamy ustnej, JAMY USTNEJ N
zaréowno pod wzgledem rdéznorodnosci, PRZEWLEKLY STANZAPALNY " ZABURZENIE
PRZYZEBIA (PARADONTOZA) PRAWIDLOWEGO
jak i sktadu. Potykana slina oséb z S e
PERIOPATOGENY JELITOWO-MOZGOWE!

zapaleniem przyzebia zawiera duze ilosci

bakterii, co moze skutkowa¢ zmianami w
INTERWENCIA TERAPEUTYCZNA

Poprawa ogélnoustrojowej

sktadzie mikroflory jelitowej, a takze

zmianami zapalnymi w réznych tkankach i glpaw b immune oelc ]
= Zmniejszenie obcigZenia
narzadach, w tym w tkance mdzgowe;j. prozapalnego DYSBIOZA MIKROBIOMU
. . . . , *  Przywrécenie réwnowagi JELITOWEGO
Zapalenle przyzebla moze sig€ rozszerzac, mikrobiomu jamy ustnej PRZEWLEKLY STAN ZAPALNY JELIT

powodujgc zmiany w  mikroflorze * Poprawa jakosci zycia
* Poprawa objawéw

jelitowej, a nastepnie nasila¢ behawioralnych
* Poprawa zdolnosci poznawczych

ogoélnoustrojowg odpowiedZ? zapalng

gospodarza (Rycina 3)_ Ryc. 3 Dysbioza mikroflory jamy ustnej oraz jelitowej
. . Lo . a choroba Alzheimera. Potencjalne mozliwosci terapeutyczne
Dysbioza mikroflory jelitowe] (wg Sochocka iin., Mol Neurobiol 2015)

prowadzi do zwiekszonej przepuszczalnosci barier jelitowych i bariery mézgowej - BBB, co skutkuje
zwiekszong penetracjg produktéw pochodzgcych z drobnoustrojéow jelitowych, m.in. LPS-6w,
krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. short-chain fatty acids, SCFA) czy amyloiddw, z krwi
do mézgu. Nie ulega jednak watpliwosci, ze wptyw mikrobiomu na funkcjonowanie mdzgu nie jest
prostg sumga catego spektrum wszystkich metabolitéw wytwarzanych przez bakterie, poniewaz
kluczowa role odgrywajg réine zdolnosci tych metabolitdw do penetracji poprzez BBB. Metabolity
wytwarzane przez mikroflore jelitowg mogg bezposrednio lub posrednio wptywac na funkcjonowanie
mdzgu, poniewaz produkty te stanowig duzg klase bardzo silnych prozapalnych aktywatoréw
dopetniacza oraz odpornosci nieswoistej, ktére majg ogromny potencjat indukowania cytokin
prozapalnych, aktywacji dopetniacza i zmienionej immunogennosci w madzgu. Takie patogenne
dziatanie wzmaga agregacje A w mdzgu i znacznie nasila reakcje zapalne. Zaréwno biatka amyloidowe,
jak i LPS-y s3 silnymi aktywatorami receptoréw koricowych produktéw zaawansowanej glikacji (ang.
receptors for advanced glycation end products, RAGE) i TLR, a koaktywacja tych receptoréw wzmacnia
sygnalizacje stanu zapalnego, bedgc wazing sitg napedowg utrzymujgcego sie przewlektego stanu
zapalnego w AD. W naszej opinii nie ulega watpliwosci, ze u pacjentéw z AD préby przywrdcenia
mikrobiomu jamy ustnej oraz mikrobiomu jelitowego do sktadu przypominajgcego ten wystepujgcy u
zdrowych dorostych ludzi mogg znacznie spowolni¢ postep neurodegeneracji poprzez obnizenie
poziomu reakcji zapalnych i/lub amyloidogenezy. Jedng z interwencji terapeutycznych w AD, ktéra
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potencjalnie moze poprawi¢ ogdlnoustrojowe markery stanu zapalnego, poprawié¢ dysbioze jamy
ustnej i zmieni¢ trajektorie pogorszenia funkcji poznawczych, jest leczenie przewlektego stanu
zapalnego przyzebia - paradontozy (Rycina 3).

Temat ten jest obecnie przedmiotem moich dalszych badarn naukowych oraz staran
grantowych. Jako promotor pomocniczy w pracy doktorskiej mgr inz. Michata Ochnika nadzoruje
badania dotyczace odpowiedzi immunologicznej ex vivo leukocytéw krwi obwodowej (PBLs) na LPS z
Porphyromonas gingivalis (LPS-PG) u pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz przewlektym stanem
zapalnym przyzebia. Ponadto, projekt planujacy duze badanie obserwacyjne (observational study) pt.:
,0ral health: A window to improve systemic immune response in AD patients” zostat przeze mnie
ztozony w konkursie Alzheimer’s Association Research Grant (AARG) w marcu (I etap) i w maju (Il etap)
2023 r (Wniosek-zatagcznik 15). Planowane badania realizowane bytyby we wspdtpracy z
Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu oraz Breno Satler Dinizem (MD, PhD) z Uniwersytetu
Connecticut (USA) w UConn Center on Aging, Department of Psychiatry, School of Medicine. W ramach
pogtebiania wiedzy na temat zwigzku miedzy zdrowiem jamy ustnej a chorobg Alzheimera w dniach
13-14 czerwca 2023 r. wzietam czynny udziat w warsztatach orgaznizowanych przez National Institute
on Aging (NIA) — The NIA Oral Health and Alzheimer’s and Related Dementias Workshop. Warsztaty
miaty na celu zwrdcenia uwagi na biezgce badania w tej dziedzinie (m.in. epidemiologia, mechanizmy,
rola mikrobiomu), wskazanie luk i wyzwan oraz okreslenie priorytetéow dla przysztych badan w tej
dziedzinie (Potwierdzenie uczestnictwa-zatgcznik 19).

Podsumowanie najwazniejszych osiggniec

1. Wsrdd mechanizméw wrodzonej (nieswoistej) odpowiedzi immunologicznej opornosé ludzkich
leukocytéw krwi obwodowej (peripheral blood leukocytes, PBLs) ex vivo na infekcje wirusowg
(vesicular stomatitis virus, VSV) jest zalezna od wieku oraz stanu zdrowia. Zmniejszenie opornosci
leukocytéw, czyli reakcji ktora jest dobrym wskaznikiem poziomu wrodzonej odpornosci organizmu,
zaobserwowano u 0séb starszych jak i obcigzonych chorobg Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD).
U tych pacjentéw wraz ze zmiang opornosci PBLs na zakazenie VSV zmienia sie takze odpowiedz
cytokinowa komoérek - spontaniczne oraz indukowane VSV uwalnianie interferonéw oraz TNF-a.

2. Po raz pierwszy wykazano, ze stopien opornosci PBLs na zakazenie VSV jest skorelowany ze
stopniem zaawansowania klinicznego AD mierzonego na podstawie  wskaznikow
neuropsychiatrycznych do oceny otepienia i demencji tj. MMSE i MoCA. Wrazliwos¢ PBLs na
zakazenie VSV zwieksza sie u pacjentéw z AD od tagodnej przez umiarkowang do zaawansowanej
postaci choroby. Oznacza to pogtebiajgce sie niedobory wrodzonej odpornosci i wskazuje, ze
opornos¢ PBLs mozna uznaé za obiecujgcy marker progresji AD. Wykazano istotne rdznice w
wytwarzaniu cytokin przez komarki wrazliwe i oporne na zakazenie VSV, co réwniez wskazuje na
uposledzenie wrodzonych mechanizméw odpornosciowych u pacjentéw z AD.

3. Terapia preparatem zawierajgcym kompleks polipeptydéw bogatych w proline (proline-rich
polipeptyde, PRP) wzmacnia wrodzong odpowiedZ immunologiczng PBLs i zmniejsza wytwarzanie
cytokin pro- i antyzapalnych a tym samym redukuje prozapalng aktywnos¢ leukocytow, zwtaszcza
U pacjentdow z zaawansowang postacig AD. Korzystnie dla preparatu udowodniono, ze PRP nie
wykazuje aktywnosci pro-proliferacyjnej. Wykazano jednak, ze mechanizm dziatania preparatu
moze miec zwigzek z wptywem na sktad subpopulacji PBLs. PRP obniza ogdlng liczbe limfocytow i
monocytow a zwieksza ilos¢ granulocytow. Powyzsze odkrycia mogg mie¢ kluczowe znaczenie w
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kontekscie potencjalnego zastosowania terapii immunomodulujacej u pacjentéw z AD i wskazujg
na PRP jako obiecujgcy preparat w przysztych terapiach choréb neurozapalnych, takich jak AD.

. Udowodniono, ze pte¢ pacjenta ma istotne znaczenie w ocenie aktywnosci PBLs u pacjentéw z AD.
Leukocyty kobiet chorujgcych na AD sg bardziej wrazliwe na zakazenie VSV, opornosé PBLs jest niska
lub jej brak, co oznacza niski poziom wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej, i wytwarzajg mniejsze
ilosci cytokin (zaréwno spontanicznie jak i po indukcji wirusem) w poréwnaniu z mezczyznami z AD.
Pte¢ nie ma znaczenia w ocenie aktywnosci PBLs wsrdd oséb zdrowych w tej samej grupie wiekowej.
Znaczenie pfci w kontekscie immunologicznej aktywnosci komdrek nigdy wczesniej nie byto badane.

. Wykazano, ze niestymulowane PBLs od pacjentéw z AD uwalniajg trzy razy wiecej IFN-y w
poréownaniu z osobami zdrowymi (spontaniczne wytwarzanie). Stymulacja komdrek wirusem nie
powoduje zwiekszonego wytwarzania IFN-y u oséb z AD, podczas gdy leukocyty zdrowych, starszych
0sob odpowiadajg wzrostem poziomu tej cytokiny. Podobnie jak w przypadku IFN-y, PBLs od
pacjentdéw z AD nie uwalniajg wiekszych ilosci IFN-a w odpowiedzi na infekcje wirusowg w
porownaniu do starszych oséb zdrowych. Odkrycia te majg bardzo istotne znaczenie, poniewaz
mogg wskazywaé na zmieniony wzorzec odpowiedzi immunologicznej tj. z jednej strony
hiperstymulacje komodrek, czyli state wytwarzanie pewnej ilosci cytokin prozapalnych
(hiperinflammatory cells) a z drugiej immunologiczne wyczerpanie komérek, ktére nie sg zdolne do
wygenerowania silnej reakcji w odpowiedzi na patogen.

. U oséb dotknietych AD prawdopodobnie trwale utrzymuje sie nadmierna stymulacja odpowiedzi
zapalnej obwodowych komérek odpornosciowych, czyli przewlekty stan zapalny o niskim nasileniu,
co jak sie uwaza moze miec¢ zwigzek z przewlektymi infekcjami w organizmie. Odkrycie rdznic
ptciowych wskazuje na to, ze nalezy rozwazy¢ ptec¢ jako zmienng biologiczng w przebiegu AD,
poniewaz moze to by¢ w przysztosci podstawg spersonalizowanego leczenia chorych z AD. Badania
bed3 obecnie kontynuowane w ramach otrzymanego grantu NCN MINIATURA 7/2023-2024.

. Wykazano korzystny wptyw standaryzowanego ekstraktu z mitorzebu japonskiego (Ginkgo biloba,
EGb) na aktywnos$¢ PBLs u pacjentdow z AD jak i osdb starszych w tej samej grupie wiekowej. EGb
zdecydowanie podnosi poziom wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Co wazne, najsilniejszy
efekt dziatania preparatu zauwazono u kobiet dotknietych AD. Rdznic ptciowych w aktywnosci EGb
nie wykazano wsrdd osdb starszych, zdrowych. Wykazano aktywnosé immunoregulacyjng ekstraktu
w badaniach wptywu na wytwarzanie cytokin pro- i antyzapalnych. Efekt dziatania EGb byt bardziej
istotny w grupie chorych z AD. EGb obniza rowniez ekspresje gendw, ktére regulujg nieswoistg
przeciwwirusowg odpowiedz immunologiczng oraz wytwarzanie cytokin. Odkrycia te pozwalajg
uzna¢ standaryzowany EGb jako potencjalny preparat wzmacniajgcy wrodzong odpowied?
odpornosciowg u oséb starszych oraz cierpigcych na AD, a w szczegdlnosci kobiet dotknietych tg
chorobg, u ktérych stopien zaawansowania choroby na etapie diagnozy jest zwykle ciezszy.
Zastosowaniu EGb jako leczenia towarzyszacego terapii podstawowej w AD moze by¢ w dtuzszej
perspektywie dobrym sposobem na modyfikacje progresji choroby.

. Wykazano, ze wspotwystepowanie stanu zapalnego przyzebia (paradontoza) oraz AD jest zwigzane
z zaostrzeniem ogodlnoustrojowego stanu zapalnego. Poziom cytokin pro- i antyzapalnych,
wytwarzanych przez PBLs ex vivo niestymulowanych jak i stymulowanych LPS-em wzrasta wraz z:
pogorszeniem sie stanu zdrowia przyzebia (mierzonego na podstawie parametréw
periodontologicznych m.in. BoP) oraz pogorszeniem sie funkcji poznawczych (na podstawie
wskaznikdw neuropsychiatrycznych do oceny otepienia i demencji m.in. MMSE). Wykazano, ze
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obecnos$é dodatkowego Zrddta mediatoréw prozapalnych jakim jest paradontoza moze zaostrzac
ogoblnoustrojowy stan zapalny i tym samym pogtebic (lub inicjowac) zmiany neurodegeneracyjne w
przebiegu AD. Odkrycie to ma bardzo wazne znaczenie w kontekscie progresji AD. Uzasadnione jest
bowiem, aby traktowac paradontoze jako modyfikowalny czynnik ryzyka zaburzen poznawczych i
otepienia, a wczesne leczenie zapalenia przyzebia moze ograniczy¢ nasilenie i progresje deficytow
poznawczych.

Na podstawie uzyskanych badan zaproponowano mechanistyczny model wyjasniajgcy mozliwe
powigzanie miedzy paradontozg a AD.

Opracowanie koncepcji sugerujgcej, ze u pacjentow z AD przywrdcenie mikrobiomu jamy ustnej
oraz mikrobiomu jelitowego do sktadu przypominajgcego ten wystepujgcy u zdrowych dorostych
ludzi moze znacznie spowolni¢ postep neurodegeneracji poprzez obnizenie poziomu reakcji
zapalnych i/lub amyloidogenezy. Jedng z interwencji terapeutycznych w AD, ktéra potencjalnie
moze poprawic ogélnoustrojowe markery stanu zapalnego, zwalczy¢ dysbioze jamy ustnej i zmienic
trajektorie pogorszenia funkcji poznawczych jest leczenie przewlektego stanu zapalnego przyzebia
czyli paradontozy.

Udowodniono, ze standaryzowany EGb wykazuje specyficzng, wysokg aktywnos¢ przeciwwirusowg
wzgledem wiruséw z rodziny Herpesviridae takich jak HHV-1 i HHV-2. EGb w nietoksycznych
stezeniach inaktywuje wolne czgstki wirusow i zmniejsza zakaznos¢ obu patogendw utrudniajgc ich
rozprzestrzenianie sie z komérki do komérki. Udowodniono, ze aktywnos$¢ preparatu jest zalezna
gtéwnie od wystepujgcych w jego sktadzie flawonoidéw, zwtaszcza izoramnetyny. Jednak petny
ekstrakt EGb wykazuje znacznie wiekszg aktywnos$¢ przeciwwirusowg w pordownaniu z
izoramnetyng przy jednoczesnym praktycznie braku toksycznosci EGb wzgledem komdrek
gospodarza.

EGb jest obiecujagcym preparatem, ktéry moze wspomadc obecne terapie opryszczki, zwtaszcza w
leczeniu dolegliwosci skornych podczas nawracajgcych infekcji. Kombinacja s$rodkéw
przeciwwirusowych o réznych celach molekularnych, w tym EGb, moze potencjalnie ograniczy¢
replikacje HHV-1 i HHV-2 do minimum, co jest bardzo wazne, poniewaz nawracajace infekcje HHV-
1 oraz ostabione z wiekiem funkcjonowanie uktadu odpornosciowego mogg spowodowac
transmisje wirusa do moézgu, co w konsekwencji prowadzi do opryszczkowego zapalenia mdézgu
(HSE) i stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju AD.
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Inne osiggniecia naukowe

Réwnolegle prowadze takze badania dotyczagce oceny wtasciwosci wirusobdjczych oraz

przeciwwirusowych produktéw ztozonych i zwigzkdw chemicznych syntetycznych oraz pochodzenia

naturalnego przeciwko wirusom z rodziny Herpesviridae. Dotychczas efektem tych badan s3: publikacja

przedstawiona ponizej oraz zgtoszenie patentowe:

1)

Wyniki zaprezentowane w publikacji Sochocka i in. Front Microbiol 2019 (Zatgcznik 6), ktéra zostata
wiaczona do cyklu prac prezentujacych moje osiggniecia naukowe, staty sie wczesniej podstawg do
przygotowania zgtoszenia patentowego P. 423496 (18-11-2017): Sochocka M, Leszek
LZastosowanie wyciggu z lisci mitorzebu japoriskiego Ginkgo biloba”. Patent Polski (Pat.234670)
zostat nadany 16 wrzesnia 2019 (Zatgcznik 9). Wynalazek dotyczy przeciwwirusowej aktywnosci
petnego ekstraktu z lisci mitorzebu japonskiego (Ginkgo biloba, EGb) wzgledem wirusdw opryszczki,
zwtaszcza wirusa opryszczki wargowej HHV-1 oraz wirusa opryszczki narzgddw ptciowych HHV-2.
Dzieki wtasciwosciom przeciwwirusowym wynalazek moze znalez¢ zastosowanie w profilaktyce
i/lub leczeniu zmian skornych, pojawiajgcych sie w przebiegu infekcji herpeswirusami
opryszczkowymi, gdzie w pecherzach obecne sg czastki wirusa. Preparat stosowany miejscowo,
zewnetrznie na skére (zainfekowang lub narazong na infekcje skére lub Sluzéwke), w krétkim czasie
moze skutecznie inaktywowac wiriony zapobiegajac dalszemu rozwojowi infekcji. Istotg wynalazku
jest zatem mozliwo$¢ zastosowania/podania miejscowego ekstraktu EGb w leczeniu objawéw
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skérnych zakazenia wymienionymi herpeswirusami. Preparat moze by¢ stosowany w dowolnej
postaci preparatu farmaceutycznego, zwtaszcza w formie masci, kremu lub roztworu/zawiesiny,
nadajagcego sie do podawania miejscowego i zawierajgcego oprécz EGb odpowiedni
farmaceutycznie dopuszczalny nosnik lub zarébke.

Dlugosz O, Sochocka M, Ochnik M, Banach M. Metal and bimetallic nanoparticles: flow synthesis,
bioactivity and toxicity. Journal of Colloid And Interface Science, 2021; 15;586:807-818 (Zatgcznik
22). W badaniach dotyczacych wtasciwosci przeciwwirusowych wzgledem herpeswiruséw
wykorzystano zawiesiny nanoczgstek metali (nAg, nCu) i bimetali (nAg-nCu i nCu-nAg) o rdinej
wielkosci wytworzonych w reaktorze mikrofalowym o dziataniu ciggtym. Okazato sie, iz preparaty
te wykazujg bezposredni wptyw na wolne czasteczki wirusa, inaktywujac je i neutralizujac ich
zakaznos¢ blisko lub powyzej 4 log TCIDsg, co oznacza 99,99% skutecznosci. Publikacja ta zostata w
2022 roku wyrdzniona Nagrodg Dyrektora IITD PAN jako praca oryginalna o najwyiszym
wspotczynniku wptywu (IF) w kategorii ,wspotpraca miedzy osrodkowa”.

W dobie pandemii wirusa SARS-CoV-2 rozpoczetam takze intensywne badania ceny wtasciwosci

wirusobdjczych oraz przeciwwirusowych preparatéw syntetycznych oraz pochodzenia naturalnego

wobec ludzkiego koronawirusa HCoV-OC43 (human betacoronavirus) z grupy B-koronawirusow do

ktérych nalezy takze SARS-CoV-2 oraz wirusa grypy ludzkiej A/HIN1 (human influenza A virus). Badania

te prowadzone s3g do dzi§ w ramach m.in. projektdw grantowych (wymienione w dokumencie Wykaz

osiggnie¢ naukowych, Wspdtoraca z sektorem gospodarczym). Efektem dotychczasowych badan sg

dwie publikacje naukowe:

1)

2)

Dtugosz O, Ochnik M, Sochocka M, Franz D, Orzechowska B, Chmielowiec-Korzeniowska A, Drabik
A, Banach M. Antimicrobial and antiviral activity of selenium sulphidenanoparticles synthesized in
extracts from spices in natural deep eutectic solvents (NDES). Sustainable Materials and
Technologies, 2022; 32: e00433 (Zatacznik 23). W badaniach tych wykorzystatam ekstrakty
cynamonu, kurkuminy i pieprzu otrzymane przy uzyciu naturalnych rozpuszczalnikéw gteboko
eutektycznych (NDES) do otrzymania stabilnych nanoczgstek siarczku selenu. Otrzymane uktady
wykazaty wysokg aktywnos$¢ biobdjczg i przeciwwirusowa wobec wiruséw oddechowych A/H1N1
oraz HCoV-0OC43.

Ochnik M, Franz D, Sobczynski M, Naporowski P, Banach M, Orzechowska B, Sochocka M. Inhibition
of Human Respiratory Influenza A Virus and Human Betacoronavirus-1 by the Blend of Double-
Standardized Extracts of Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot and Sambucus nigra L.
Pharmaceuticals, 2022; 15, 5: 619 (Zatgcznik 24). W badaniach tych wykorzystano mieszanke (EAM-
ESM) standaryzowanych ekstraktow z aronii (extract of Aronia melanocarpa, EAM) oraz czarnego
bzu (extract of Sambucus nigra, ESM)a takze poszczegdlne jej sktadniki osobno, w celu okreslenia
wtasciwosci przeciwwirusowych przeciwko wirusom grypy ludzkiej (A/H1N1) oraz ludzkiemu
koronawirusowi (HCoV-OC43). Mieszanka EAM-ESN silnie hamowata replikacje A/HIN1, jak
rowniez HCoV-0C43. Wykazano, ze aktywnos¢ ta prawdopodobnie zalezy gtéwnie od obecnosci w
sktadzie mieszanki ekstraktu z S. nigra. Jednak mieszanka EAM-ESN miata skuteczniejsze dziatanie
hamujace replikacje wirusdw niz jej poszczegdlne sktadniki. Preparat EAM-ESN przez to, ze dziata
na wirusy po zakazeniu przez nie komdrek gospodarza, moze znalezé potencjalne zastosowanie jako
lek w terapiach wspomagajacych leczenie sezonowych infekcji wirusowych drég oddechowych.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng realizowang w wiecej
niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdélnosci zagranicznej.

v W 2018 roku odbytam staz naukowy na Uniwersytecie w Toronto (Kanada) w Translational
Psychiatry Biomarkers Laboratory at the Center for Addiction and Mental Health (CAMH) pod
kierunkiem dr Breno Satler Diniza. Dr Diniz (MD, PhD) jest psychiatrg z dwudziestoletnim
doswiadczeniem w dziedzinie neurobiologii depresji péZznego zycia, neurobiologii AD. Opracowuje
rowniez innowacyjne dziatania profilaktyczne i terapie w leczeniu zaburzen poznawczych w oparciu
o analize biomarkeréw obwodowych i genetycznych. Wspdtprace z dr Dinizem rozpoczetam juz kilka
lat przed moim stazem na Uniwersytecie w Toronto. Wspdtpracowalismy przy niektérych badaniach
zwigzanych ze stanem zapalnym w AD, czego efektem jest publikacja: Sochocka M, Diniz BS, Leszek
J. Inflammatory response in the CNS: Friend or Foe? Molecular Neurobiology, 2017, 54, 8071-8089.
W trakcie pobytu w CAMH wspdlnie z dr Dinizem prowadzitam intensywne prace nad projektem
wspdlnego wniosku grantowego pt.: Rola mikrobiomu jamy ustnej w patogenezie choroby
Alzheimera, ktéry po moim powrocie grant zostat ztozony w konkursie NCN Sonata Bis 8 w 2018 r.
(Wniosek-zatgcznik 14). Ponadto w trakcie pobytu pracowatam wspdlnie z zespotem dr Diniza przy
typowaniu oraz oznaczaniu biomarkeréw obwodowych oraz genetycznych u pacjentéw z AD a
nastepnie analizowatam wyniki w relacji do kliniki pacjenta. Oznaczanie tych markeréw byto jednym
z zadan badawczych przygotowanego wniosku grantowego. W wymiarze naukowym rezultatem
wspotpracy z dr Dinizem oraz wspdlnego ztozenia wniosku grantowego byta réwniez kolejna
publikacja, ktéra przygotowalismy wspdlnie na krétko przed moim przyjazdem do Kanady.
Publikacja: Sochocka M i in. The Gut Microbiome Alterations and Inflammation-Driven Pathogenesis
of Alzheimer's Disease-a Critical Review. Mol Neurobiol, 2019 (Zatacznik 4) zostata wykazana we
whiosku grantowym Sonata-Bis wraz z publikacjg oryginalng potwierdzajgcg wykonanie badan
wstepnych. Pobyt na Uniwersytecie w Toronto sfinansowany zostat z uzyskanego przeze mnie
stypendium na wsparcie mobilnosci pracownikow i doktorantéw w ramach konkursu Konsorcjum
Wroctawskie Centrum Biotechnologii (WCB) — Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy (KNOW) (No.
39/2018/KNOW/IITD) (Zatacznik 12).

v/ W 2022 roku zostatam laureatka programu , Wizyty studyjne: wyjazdy za granice uczonych PAN”
organizowanego przez Biuro Wspotpracy z Zagranicg PAN (Zatgcznik 13). Gtdwng intencjg tego
programu jest wspieranie wymiany naukowej i nawigzywanie badZ poszerzanie kontaktéw
uczonych z Polski z naukowcami i badaczami z zagranicy. Dzieki zdobytemu stypendium w sierpniu
2022 roku przebywatam na Uniwersytecie Connecticut (USA) w UConn Center on Aging,
Department of Psychiatry, School of Medicine, Hartford-Farmington, gdzie wtasny, nowy zespét
badawczy prowadzit dr Breno Satler Diniz. Celem tego pobytu byta przede wszystkim praca nad
przygotowaniem kolejnego, wspdlnego wniosku grantowego tym razem dotyczgcego potencjalnych
strategii terapeutycznych w chorobie Alzheimera tj. leczenia paradontozy. Grant planowany byt do
ztozenia w instytucji amerykanskiej (Alzheimer’s Association), dlatego praca z dr Dinizem byta
bardzo cenna w kontekscie zdobycia przeze mnie umiejetnosci przygotowywania wnioskéw w
konkursach miedzynarodowych oraz budowania miedzynarodowego zespotu badawczego.
Wspdlnie zaplanowalismy duze badanie obserwacyjne (observational study) a projekt pt.: ,Oral
health: A window to improve systemic immune response in AD patients” zostat przeze mnie ztozony
w konkursie Alzheimer’s Association Research Grant (AARG) w 2023 r. (Wniosek-zatgcznik nr 15).
Ostatecznie przygotowany grant postanowilismy réwniez ztozy¢ w konkursie NCN Sonata Bis jeszcze
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w 2022 r. Tytut wniosku: ,,Zdrowie jamy ustnej - droga do poprawy ogdlnoustrojowej odpowiedzi
immunologicznej i jakosci zycia pacjentéow z chorobq Alzheimera” (Wniosek-zatgcznik 17). W
wymiarze naukowym rezultatem pobytu w UConn Center on Aging byt takze wykfad dotyczacy
moich biezgcych badan pt.: ,,Rola obwodowego uktadu odpornosciowego w chorobie Alzheimera”.

Od wielu lat prowadze badania naukowe wspdlnie z prof. Jerzym Leszkiem z Katedry Psychiatrii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (UMW) a takze dr Aleksandrg Sender-Janeczek i dr
Jackiem Zborowskim z Katedry Periodontologii UMW dotyczace roli nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej oracz czynnikdw infekcyjnych w patogenezie choroby Alzheimera. Czes$¢ prac
badawczych zwigzanych z rekrutacjg pacjentéw, pozyskiwaniem materiatu biologicznego do badan
wykonuje na Uniwersytecie Medycznym. Efektem wspdlnej pracy naszego zespotu jest pozyskanie
kilku projektéw grantowych oraz opublikowanie licznych prac oryginalnych i przeglagdowych (Wykaz
osiggniec¢ naukowych, Wykaz opublikowanych artykutdéw w czasopismach naukowych). Dwie z tych
prac w latach 2020-2022 zostaty wyrdznione nagrodg Dyrektora IITD PAN:

* Zespotowa Nagroda Dyrektora za opublikowanie pracy oryginalnej o najwyzszym wspotczynniku
wptywu (IF) w kategorii ,wiodgaca rola IITD PAN": Sochocka M i in. New therapeutic targeting of
Alzheimer’s disease with the potential use of proline-rich polypeptide complex to modulate an
innate immune response - preliminary study. J Neuroinflamm, 2019 (Zatacznik 5).

* Zespotowa Nagroda Dyrektora IITD PAN za opublikowanie w latach 2019 — 2021 pracy
przegladowej o najwyzszej liczbie cytowan: Sochocka M i in. The Gut Microbiome Alterations and
Inflammation-Driven Pathogenesis of Alzheimer's Disease-a Critical Review. Mol Neurobiol, 2019
(zatgcznik 4).

Wyniki  wspdlnych badan zaprezentowano réwniez w ramach licznych doniesien
zjazdowych (Wykaz osiggnie¢ naukowych, Wykaz wystgpieri na krajowych lub miedzynarodowych
konferencjach naukowych).

W 2017 roku wspdlnie z Prof. Jerzym Leszkiem pracowaliSmy nad przygotowaniem zgtoszenia
patentowego, a nastepnie uzyskaliSmy takze Patent Polski (Pat.234670) (Zatacznik 9):
* Sochocka M, Leszek J: Zastosowanie wycigqgu z lisci mitorzebu japoriskiego Ginkgo biloba.

W lutym 2019 roku w siedzibie Centrum Wspierania Nauki, Sekcja Projektow Miedzynarodowych
UMW, pracowatam nad przygotowaniem wniosku grantowego: ALOIS — Alliance for International
Study of Periodontal Disease Treatment as Therapeutic Targeting of Alzheimer’s Disease, ktory
zostat ztozony w konkursie JPND: Multinational research projects on personalised medicine for
neurodegenerative diseases (JPND2019-466-125) (Potwierdzenie ztozenia wniosku—zatacznik 20).
W tym samym konkursie JPND w czerwcu 2019 roku pracowalismy wspdlnie nad przygotowaniem
udziatu (IITD PAN oraz UMW) jako partnerzy w ramach rozszerzenia zespotu badawczego we
whniosku VITA-Vascular Inflammation as a Target for Dementia, ktérego liderem byt Johannes Boltze
z Uniwersytetu Warwick, Coventry, w Wielkiej Brytanii (Potwierdzenie ztozenia wniosku - zatgcznik
21).

Obecnie kontynuujemy prace nad rolg mikrobiomu jamy ustnej oraz stanu zapalnego przyzebia w
patogenezie choroby Alzheimera. Jestem promotorem pomocniczym pracy doktorskiej
poswieconej temu zagadnieniu, ktdra realizowana jest przez mgr inz. Michata Ochnika w naszym
Laboratorium oraz w Katedrze Psychiatrii UMW. Termin obrony planowany jest na 2024 rok.
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v W latach 2011-2015 S$ci$le wspdtpracowatam z dr lwong Bill-Lulg (obecnie Dr hab., Prof.
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu) z Katedry Analityki Medycznej. Prowadzitam wtedy
badania w obu o$rodkach naukowych a dotyczyty one zwigzku zakazen adenowirusami ludzkimi z
otytoscig w ramach grantu wewnetrznego UMW (Pbmn/44): Otytos¢ o podtozu zakaznym — wptyw
infekcji adenowirusowych na rozwdj otytosci w populacji polskiej. Efektem wspdlnych badan sg
dwie prace oryginalne:

* Bil-Lula | i in. Infectobesity in the Polish Population - Evaluation of an Association between
Adenoviruses Type 5, 31, 36 and Human Obesity. Int J Vir Mol Biol, 2014 (Zatacznik 25).

* Bil-Lula I i in. Adenovirus type 9 enhances differentiation and decreases cytokine release from
preadipocytes. J Med Virol, 2015 (Zatacznik 26).

v W tym roku w sierpniu (2023) przebywatam na stazu w Katedrze Biologii Molekularnej
Uniwersytetu Gdanskiego. Celem mojego pobytu byto poznanie i nawigzanie kontaktow oraz
wspotpracy z cztonkami zespotu naukowego kierowanego przez Profesora Grzegorza Wegrzyna,
zajmujgcego sie podtozem molekularnym choroby Alzheimera. Bratam udziat w prowadzeniu badan
naukowych w ramach projektu dotyczgcego testowania efektywnosci stymulacji autofagii jako
potencjalnej metody leczenia choroby Alzheimera, z wykorzystaniem modeli mysich tej choroby.
Badania dotyczyty testéw behawioralnych, biochemicznych oraz immunologicznych wykonywanych
na transgenicznych mysich modelach choroby Alzheimera. Pobyt miat charakter naukowo-
szkoleniowy, stuzyt wymianie mysli i doswiadczen w celu realizacji przysztych, nowych, wspdlnych
tematdéw badawczych (Potwierdzenie-zatacznik 18).

v Od kilku lat na state wspétpracuje z dr hab. Marcinem Banachem oraz dr Olgg Dtugosz z Wydziatu
Inzynierii i Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej w ramach badan nad przeciwwirusowg
aktywnoscig nowych, syntetycznych czgsteczek opracowanych na politechnice. Pierwsze prace z
wykorzystaniem nanoczastek metali okazaty sie skuteczne przeciwko ludzkim herperswirusom typu
1i 2 (HHV-1 i HHV-2). Prace prowadzone przez nas w okresie pandemii koronawirusa SARS-CoV2
pozwolity na wykazanie silnej aktywnosci wirusobdjczej nanoczgstek selenu w kompleksie z
ekstraktami roslinnymi przeciwko ludzkiemu koronawirusowi oraz wirusowi grypy ludzkiej A/HIN1,
co moze miec potencjalne zastosowanie w ograniczaniu rozprzestrzeniania sie w Srodowisku
wymienionych wiruséw. Wyniki wspdlnych badan zostaty opublikowane w dwdch pracach
oryginalnych:

*Dtugosz O i in. Metal and bimetallic nanoparticles: flow synthesis, bioactivity and toxicity. J Coll
Inter Sci, 2021 (Zatacznik 22).

*Dtugosz O i in. Antimicrobial and antiviral activity of selenium sulphidenanoparticles synthesized
in extracts from spices in natural deep eutectic solvents (NDES). Sust Mat Tech, 2022 (Zatgcznik 23).

v’ Rozpoczetam takze wspdtprace z prof. Anng Marzec z Politechniki tddzkiej z Centrum Innowaciji i
Przedsiebiorczosci — Sekcja Transferu Technologii w ramach badan nad przeciwwirusowg
aktywnoscig materiatow tekstylnych. Wspdlne badania réwniez miaty poczatek w okresie pandemii
koronawirusa SARS-CoV2. Wytworzone na Politechnice tddzkiej tekstylia wykazaty bardzo silng
aktywnos¢ wirusobodjczg wzgledem wirusa grypy ludzkiej A/HIN1. Technologia wytwarzania oraz
aktywnos$¢ zostaty zgtoszone do Urzedu Patentowego, majg potencjalne zastosowanie w
ograniczaniu transmisji wirusow oddechowych i mogg zosta¢ wykorzystane do produkgc;ji
jednorazowej odziezy medycznej. Kontynuowane sg prace nad kolejnymi preparatami.
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v Wspdtpraca naukowa z dr Mariuszem Banachem z Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

(Wydziat Chemii) oraz firmg Greenvit Sp. z o0.0. w celu realizacji badan dotyczacych
zaawansowanych technik rozdzielczych antocyjandéw jako sktadnikéw zywnosci funkcjonalnej oraz
oznaczania wifasciwosci przeciwwirusowych wytworzonych ekstraktow i ich mieszanin. Wspélne
badania rozpoczelismy w okresie pandemii koronawirusa SARS-CoV2. Wyniki badan zostaty
opublikowane w pracy:
* Ochnik M i in. Inhibition of Human Respiratory Influenza A Virus and Human Betacoronavirus-1 by
the Blend of Double-Standardized Extracts of Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot and Sambucus
nigra L. Pharmaceuticals, 2022 (Zatgcznik 24) oraz zaprezentowane na konferencji naukowej
International Congress on Green Extraction of Natural Products w Chorwacji w 2022 roku.

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke lub
sztuke.

A. Osiagniecia dydaktyczne

Promotor pomocniczy pracy doktorskiej:

Mgr inz. Michat Ochnik, tytut pracy: OdpowiedZ immunologiczna ex vivo leukocytéw krwi obwodowej
(PBLs) na LPS z Porphyromonas gingivalis (LPS-PG) u pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz przewlektym
stanem zapalnym przyzebia. Promotor pracy dr hab. Egbert Piasecki. Termin obrony planowany jest na
2024 .

Ekspert na obronie rozprawy doktorskiej:

v’ Joanna Zyzak, lITD PAN, , Wptyw biatka adaptorowego Mal na odpowied? antywirusowg zalezng od
receptora Toll-podobnego 9” (28-05-2021).

v' Anna Kula, IITD PAN, ,Regulatorowa rola ligazy Pellino3 w szlakach sygnatowych RIG-I
aktywowanych wirusem grypy typu B” (25-05-2023).

Promotorstwo prac magisterskich:

v Dominika Pilichowska, Politechnika Wroctawska, Wydziat Chemiczny, praca magisterska: Badanie
aktywnosci przeciwwirusowej ekstraktu z mitorzebu japonskiego (Ginkgo biloba- EGb) przeciwko
wirusom z réznych grup taksonomicznych. Obrona lipiec 2016 r.

v’ Kinga Cie$la, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Wydziat Biologii i Hodowli Zwierzat, praca
magisterska: Przeciwwirusowe wtasciwosci standaryzowanego kompleksu colostrum bovinum
zawierajgcego polipeptydy bogate w proline (PRPs). Obrona lipiec 2018r.

v’ Krzysztof Lubocki, Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Nauk Przyrodniczych, tytut pracy: Wptyw
standaryzowanego kompleksu colostrum bovinum zawierajgcego polipeptydy bogate w proline
(PRPs) na odpowiedz immunologiczng komdrek ludzkiego mikrogleju po infekcji wirusem opryszczki
typu 1-go (HHV-1). Obrona lipiec 2019 r.

v' Agata Kurzawska, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Wydziat Biotechnologii i Nauk o
Zywnosci, praca magisterska: Kinetyka wytwarzania cytokin przez leukocyty krwi obwodowej ex
vivo w odpowiedzi na antygeny bakteryjne i wirusowe. Obrona lipiec 2020 r
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v’ Grzegorz Stroka, Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Nauk Przyrodniczych, praca magisterska: Wptyw
wprowadzenia lockdownu na przebieg epidemii koronawirusa SARS-CoV-2 w wybranych krajach
Swiata. W trakcie realizacji.

Opieka nad magistrantami podczas prac eksperymentalnych:

v (2008-2009) Agnieszka Tabotf, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu,
praca magisterska: Oddziatywanie wyciggu z mitorzebu (Ginkgo biloba) EGb 761 na wrodzong
odpornos¢ ludzkich leukocytow krwi obwodowej. Praca wyrdzniona nagrodg rektora Uniwersytetu
Medycznego dla najlepszej pracy magisterskiej.

v' (2011-2012) Tomasz Tomczyk, Wydziat Matematyczno-Przyrodniczy, Akademia im. Jana Diugosza
w Czestochowie, praca magisterska: Opracowanie podtoza do wielkoskalowego otrzymywania
bakteriofagéw.

v/ (2017-2018) Agata Wilczak, Wydziat Matematyczno-Przyrodniczy, Uniwersytet Humanistyczno-
Przyrodniczy im. Jana Dtugosza w Czestochowie, praca magisterska: Efekty cytopatyczne
adenowirusow w réznych modelach komérkowych.

Praktyki studenckie (opiekun):

Maja Czernek, Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Nauk Biologicznych. Termin: 08-29.08.2022.

W latach 2005-2017 pracowatam jako wyktadowca w Wyzszej Szkole Handlowej we Wroctawiu oraz w

dwéch szkotach policealnych:

v/ 2005-2006 Wyzsza Szkota Handlowa we Wroctawiu, wyktady z przedmiotu Anatomia i fizjologia
cztowieka dla studentow I-go roku Turystyki i Rekreacji.

v’ 2007-2013 Szkota Policealna — AP Edukacja zajecia z przedmiotu Anatomia i fizjologia cztowieka dla
stuchaczy I/1l semestru.

v 2013 — 2017 Szkota Policealna Kosmetyczna Marzeny Daleckiej, zajecia z przedmiotéw Anatomia i
fizjologia cztowieka oraz Dermatologia dla stuchaczy I/1l semestru.

0Od 2012 roku przygotowuije i prowadze wyktady naukowe oraz szkolenia dla szkét oraz organizacji

nauki i zdrowia publicznego:
v/ 10.05.2012, wyktad: Atrakcyjno$é fizyczna cztowieka jako sygnat biologiczny dla Klubu Seniora

Politechniki Wroctawskiej.

v’ 27.03.2013, wyktad: Zdrowie na talerzu i tajemnice epidemii otytosci dla Gimnazjum im. Jana Pawta
Il w Ujazd Gorny.

v’ 26.11.2013, wyktad: Mikrowtadcy $wiata-o zarazach, ktére dziesigtkowaty ludzkos$é oraz Wielka
armia w kropli krwi, czyli jak dziata uktad odpornoéciowy dla Gimnazjum w Swiebodzicach-
Cierniach.

v’ 3.03.2016, wyktad: Czy mozna oszukaé apetyt i nie zajada¢ streséw? dla Wroctawskiego Centrum
Doskonalenia Nauczycieli (WCDN).

v 13.06.2016, wyktad: Jak zmieni¢ wiasne srodowisko zywieniowe i hormonalne? dla Wroctawskiego
Centrum Doskonalenia Nauczycieli (WCDN).

v’ 7.12.2016, wyktad: Prawdy i mity o zdrowym stylu zycia dla Wroctawskiego Centrum Doskonalenia
Nauczycieli (WCDN).

Strona 32|37



v
v

Wrodzona odpowied: i logiczna obwodowych komérek odpornosciowych u pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz rola czynnikéw ™
zakaznych w patogenezie choroby — nowe kierunki badar i mozliwosci terapeutyczne | dr Marta Sochocka

Grudzien 2016, Szkolenie dla rady pedagogicznej 4LO w Legnicy, temat: Prawdy i mity o zdrowym
stylu zycia-Dieta zdrowa dla mézgu.

Styczen 2017, Szkolenie dla rady pedagogicznej: 2LO w Legnicy, temat: Prawdy i mity o zdrowym
stylu zycia.

29-06-2018, wyktad: Lecznicze wtasciwosci i zastosowania preparatéw z konopi dla Stowarzyszenia
Chorych na Stwardnienie Rozsiane w Gtogowie.

10-10-2018, wyktad: Rola witaminy D w leczeniu stwardnienia rozsianego” dla Stowarzyszenia
Chorych na Stwardnienie Rozsiane w Gtogowie.

17-11-2018, wyktad: Wielka armia w kropli krwi, czyli jak nasze ciat walczy z infekcjami?” dla
Uniwersytetu Dzieci, kierunek: Odkrywca.

11-12-2018, wktad: Wielka Armia w kropli krwi, czyli jak dziata uktad odpornosciowy dla ucznidéw
Szkoty Podstawowej nr 61 we Wroctawiu.

19-09-2019, wyktad: Mikrowtadcy $swiata-najgrozniejsze epidemie w dziejach ludzkosci dla Szkoty
Podstawowej nr 61 we Wroctawiu.

12-05-2022, wyktad : Caty ten cukier! dla Szkoty Podstawowej nr 61 we Wroctawiu.

05-03-2022, wyktad Co lubi jada¢ nasz mdzg dla Szkoty Podstawowej nr 108 we Wroctawiu.

0d 2013 roku bytam takze organizatorem i gtdwnym prowadzgcym warsztatow naukowych:

v

4

Semestr letni 2013 r. warsztaty: Wielka burza w kropli krwi, czyli jak dziata uktad odpornosciowy?
dla Uniwersytetu Dzieci we Wroctawiu.

Semestr zimowy 2014/2015 r. warsztaty: Jak dziata uktad odpornosciowy? dla Uniwersytetu Dzieci
we Wroctawiu.

10-11. 2016, warsztaty: Jak nasze ciato broni sie przed chorobami? dla Uniwersytetu Dzieci we
Wroctawiu na kierunku Tematy.

10-06-2021, Warsztaty zdrowego zywienia dla Szkoty Podstawowe] nr 61 we Wroctawiu.

8-9. 03-2022 Warsztaty mikrobiologiczne dla Szkoty Podstawowej nr 108 we Wroctawiu.

1-2. 03. 2023 Warsztaty mikrobiologiczne dla Szkoty Podstawowej Montessori we Wroctawiu.

. Osiggniecia organizacyjne

W latach 2010-2013 petnitam role Sekretarza Miedzywydziatowej Komisji Przyrodniczo-Medycznej
Polskiej Akademii Umiejetnosci. W trakcie prac komisji sci$le wspdtpracowatam z Profesorem
Czestawem Radzikowskim, ktéry zostat jej przewodniczgcym. Gtdwnym celem komisji byto zblizenie
wynikéw postepu w badaniach przyrodniczych, zwtaszcza w biologii molekularnej, srodowisku
medycznemu, a takze nauczycielom przedmiotéw przyrodniczych, studentom oraz uczniom regionu
dolnoslaskiego. Organizowatam spotkania komisji, gdzie jako wyktadowcy zapraszani byli uczeni z
regionu dolnoslaskiego, reprezentujgcy wielodyscyplinarne badania zorientowane medycznie lub
wspotpracujacy z nimi uczeni krajowi i zagraniczni, ktdrzy swe wyksztatcenie i/lub swojg dziatalno$¢
naukowg zawdzieczali uczelniom, instytucjom naukowym regionu dolnoslaskiego, a ktérych wyniki
badan zdobyty miedzynarodowe uznanie. Przygotowywatam takze sprawozdania z prac komisji oraz
uczestniczytam w organizacji i spotkaniach z przedstawicielami Urzedu Miasta Wroctawia oraz
nauczycielami przedmiotéw przyrodniczych wroctawskich szkét srednich.
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v/ 0d 2014 pracuje w Zespole ds. Jakosci Ksztatcenia Doktorantéw IITD PAN a od 2016 jestem jego

przewodniczgcga. Jestem odpowiedzialna za organizacje pracy zespotu. W ramach naszej dziatalnosci
odbywa sie: monitorowanie i doskonalenie procesu ksztatcenia, monitorowanie kwalifikacji
pracownikéw naukowych prowadzacych zajecia z doktorantami (systematyczna analiza i ocena),
ocena jakosci zaje¢ dydaktycznych, monitorowanie warunkéw ksztatcenia i jego organizacji,
monitorowanie wsparcia doktorantéw w procesie uczenia sie, ocena mobilnosci doktorantow oraz
stopnia umiedzynarodowienia ksztafcenia.

Od 2016 roku jestem zastepcg Koordynatora Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki (DFN) dr hab. Egberta
Piaseckiego, Prof. PAN w IITD PAN we Wroctawiu. Wspdlnie organizujemy i przeprowadzamy DFN
w IITD PAN tj. wykfady, konkursy i pokazy naukowe. Przygotowujemy sprawozdania oraz
uczestniczymy w spotkaniach organizacyjnych biura DFN.

W roku 2017 uczestniczytam w przygotowaniu a nastepnie organizacji i realizacji w IITD PAN grantu
UMO - Uniwersytet Mtodego Odkrywcy ,,R6zne oblicza uktadu odpornosciowego - Immunologia w
nauce i praktyce” (grant MNiSzW, nr 0002/UMO/2017/30). Wniosek przygotowywany byt wspdlnie
z Uniwersytetem Dzieci we Wroctawiu. W ramach grantu przez kilka miesiecy organizowatam i
prowadzitam w Laboratorium Wirusologii IITD PAN warsztaty i wykfady dla uczestnikéw zajec
(Wymienione powyzej w czesci Dziatalnos¢ dydaktyczna).

Od 2020 petnie funkcje Managing Editora w redakcji Advances in Hygiene and Experimental
Medicine/Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. Bezposrednio wspotpracuje z obecnym,
nowym wydawcg czasopisma - Sciendo (De Gruyter Poland Sp. z 0.0.), czego wynikiem jest
unowoczesnienie formy publikacji oraz zarzadzania procesem redakcyjnym i wydawniczym. Bytam
zaangazowana w stworzenie nowego projektu graficznego oktadki oraz stron wewnetrznych
czasopisma a takze nowego logo redakcji. Uczestniczytam takze w rozbudowie sktadu redakcyjnego.
Na co dzien organizuje prace redakcji poprzez obstuge systemu Editorial Manager, ktéry usprawnia
proces edycyjno-redaktorsko-recenzencki oraz obstuge strony domowej czasopisma. W redakgcji
staramy sie ciggle podnosi¢ poziom publikowanych praci dbac¢ o rozwdéj czasopisma. W roku 2020
przygotowatam i ztozytam wniosek grantowy do Ministerstwa Edukacji i Nauki w ramach programu
,Rozwdj czasopism naukowych”. Redakcja PHMD/AHEM otrzymata grant (RCN/SP/0463/2021/1)
(wymieniony w Wykaz osiggniec¢ naukowych).

W 2019 roku wspdlnie z prof. Jerzym Leszkiem z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
uczestniczytam w organizacji miedzynarodowej konferencji naukowej 13th International
Conference on ,Psychogeriatry 2019 — State of the Art”, Wroctaw (29-30.11.2019) jako cztonek
komitetu naukowego.

C. Osiagniecia popularyzujace nauke

Publikacje w prasie popularnonaukowej:

v’ Sochocka M. Jak magnes. Porozmawiajmy o zdrowiu, 2012, 6(15):36-38.

v Sochocka M. Wzdr na mitoé¢. Porozmawiajmy o zdrowiu, 2013, 1(16): 40-42.

v’ Sochocka M. Zdrowie na talerzu, cz. 1. Porozmawiajmy o zdrowiu, 2013; 3(18): 56-59.
v’ Sochocka M. Zdrowie na talerzu, cz. 2. Porozmawiajmy o zdrowiu, 2013; 4(19): 58-59.
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Wywiady prasowe:

v
v

v
v

v

Sochocka M. Co jada nasz mdzg? Gazeta Wyborcza, Tygodnik Wroctaw, 25.09.2015.

Sochocka M. Daj organizmowi zwalczy¢ chorobe. Gazeta Wyborcza, Tygodnik Wroctaw:
11.12.2015.

Sochocka M. Kiedy gtupota szkodzi. Wypowiedz dla Wysokie Obcasy Extra, 2016: 104-105.

Lekarze nas ostrzegajg: Grozi nam zwykta grypa a nie koronawirus z Chin. Wypowiedz dla Gazeta
Wroctawska, 4-02-2020 (przygotowata Iwona Zielinska)

Wszystkie wojny w historii ludzkosci nie pochtonety tylu ofiar, co choroby zakazne. Wywiad dla
Gazeta Wroctawska, 8-02-2020 (przygotowata lwona Zieliiska)

Uczestnictwo w DolnoS$laskim Festiwalu Nauki:

Od 2005 roku aktywnie uczestnicze w Dolnoslgskim Festiwalu Nauki (DFN) jako wyktadowca,

prowadzacy pokazy oraz organizator konkursow. Festiwal odbywa sie we Wroctawiu na terenie
wszystkich wroctawskich uczelni i nie tylko, organizowana jest takze edycja regionalna, podczas
ktérej wyktadowcy prezentujg swoje wykfady w wielu miastach Dolnego Slgska m.in. w Legnicy,
Dzierzoniowie, Bolestawcu, Gtogowie, Zgbkowicach Slaskich, Watbrzychu czy Zgorzelcu.

W ramach DFN przygotowatam i przeprowadzitam w IITD PAN konkursy:
1. 1 Konkurs Biologiczny dla Gimnazjalistéw , Cztowiek-zagadka”/ (25.09.2012)
2. 1l Konkurs Biologiczny dla Gimnazjalistéw ,,Cztowiek-zagadka”/ (24.09.2013)
3. lll Konkurs Biologiczny dla Gimnazjalistow ,,Cztowiek-zagadka”/ (22.09.2014)
4. IV Konkurs Biologiczny dla Gimnazjalistow ,,Cztowiek-zagadka”/ (22.09.2015)
5. V Konkurs Biologiczny dla Gimnazjalistow , Cztowiek-zagadka”/ (20.09.2016)
W latach 2005-2008 ramach DFN zorganizowatam i przeprowadzitam w [ITD PAN pokazy:
1. Namnazanie wirusdw na zarodkach kurzych
2. Prowadzenie hodowli komdrkowych in vitro
3. MSO-mikroskopijne sity obronne organizmu
4. Zycie i $mieré pod mikroskopem. Rozpoznawanie zywych i martwych komérek w
hodowlach komérkowych

Od 2011 roku w ramach DFN prezentuje takze wykfady o tematyce zdrowia i chordb zakaznych
m.in.: Co lubi jada¢ nasz mdzg?, Caty ten cukier!, Obcy w nas, czyli o mikoorganizmach, jakich nie
znamy, Rozsadni ludzie nie stosujg diet, Leki kontra suplementy diety — wybieraj swiadomie,
Dlaczego grozne choroby wracajg? Antybiotykoopornos¢, antyszczepionkowcy a historia choréb
zakaznych, Mikrowtadcy $wiata-o chorobach, ktdore dziesigtkowaty ludzko$¢. Dotychczas
przygotowatam i wygtositam w ramach edycji regionalnej DFN:

1. W 2011 roku 10 wykfadow,
W 2012 roku 18 wyktadow,
W 2013 roku 25 wykfadow,
W 2014 roku 25 wykfadow,
W 2015 roku 5 wyktadodw,
W 2016 roku 21 wykfadow,
W 2017 roku 28 wyktadow,
W 2018 roku 26 wyktadow,
W 2019 roku 8 wyktadoéw,
W 2020 roku (okres pandemii SARS-CoV-2) 2 wyktfady:

Lo N R WN

=
©
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- Od opryszczki i zepsutych zebdw do choroby Alzheimera. Wyktad w IITD PAN. Nagrany wyktad
prezentowany online w edycji regionalnej DFN w Bolestawcu, Zgbkowicach Slgskich i Dzierzoniowie
(07-22.10.2020).
- Antybiotykoopornos¢, antyszczepionkowcy a historia choréb zakaznych. Wyktad nagrany w IITD
PAN (01.10.2020) w celu transmisji online w Bystrzycy Kftodzkiej, Bolestawcu, Ziebicach i
Dzierzoniowie (07-22.10.2020).

11. W 2021 roku (okres pandemii SARS-CoV-2) 2 wyktady:
- Mikrowtadcy swiata — o najwiekszych epidemiach w dziejach ludzkosci. Wyktad w IITD PAN.
Nagrany wyktad byt prezentowany online réwniez w edycji regionalnej DFN w Bolestawcu, Bystrzycy
Ktodzkiej, Gtfogowie i Jeleniej Gorze (7 razy, pazdziernik 2021).
https://www.youtube.com/watch?v=pWVfR353TCs
- Leki kontra suplementy diety — wybieraj swiadomie. Wyktad w IITD PAN. Nagrany wyktad byt

prezentowany online rowniez w edycji regionalnej DFN w Bolestawcu, Bystrzycy Ktodzkiej, Glogowie,
Jeleniej Gorze, Legnicy i Zgbkowicach Slgskich (9 razy, wrzesier-pazdziernik 2021).
https://www.youtube.com/watch?v=AzvzL55U5cA

12. W 2022 roku 20 wyktadéw.

W 2022 roku wystgpitam w Dolnoslaskie Podcasty Nauki: Czy badanie wiruséw jest bezpieczne?
https://www.youtube.com/watch?v=00TBithysR8

. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podad inne informacje, wazne z jego

punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

W czerwcu 2016 roku miatam zaszczyt wystgpic jako jeden z zaproszonych prelegentéw w ramach
konferencji TEDx: TEDxWroctaw ,Break the silence”, Teatr Muzyczny Capitol Wroctaw, TEDxTalks:
Marta Sochocka: Sugar can change your mind https://www.youtube.com/watch?v=UJpUjnoNTHI

W pazdzierniku 2020 roku zostatam zaproszona do wygtoszenia wyktadu inauguracyjnego pt. Od
chorych zebdw i opryszczki do choroby Alzheimera w ramach Obchoddéw Dnia Ludwika Hirszfelda w
Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu.

W 2022 roku podczas uroczystosci 25-lecia Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki zostatam uhonorowana
nagroda specjalng ,,SPIRITUS MOVENS Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki” za prace na rzecz DFN przez
25 lat jego dziatalnosci.

W grudniu 2022 roku zostatam zaproszona przez prezesa Stowarzyszenia Chorych na Stwardnienie
Rozsiane oddziat w Gtogowie p. Stanistawa Stolarczyka do wygtoszenia wyktadu w ramach
konferencji pod patronatem honorowym starosty gtogowskiego i prezydenta Gfogowa:
,Niepetnosprawnosé a wyzwania wspotczesnosci. Cukrzyca jako choroba cywilizacyjna XXI wieku”.
Wyktad: Marta Sochocka: Czym sie zywi nasz mozg?
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Wrod: dpowied? i logiczna obwodowych komérek odpornosciowych u pacjentéw z chorobq Alzheimera oraz rola czynnikéw ™
kaznych w patogenezie choroby — nowe kierunki badar | mozliwosci terapeutyczne =~ dr Marta Sochocka

5) Nagrody i wyrdznienia naukowe:

v’ Zespotowa Nagroda Dyrektora za opublikowanie pracy oryginalnej o najwyzszym wspétczynniku
wptywu (IF) w kategorii ,wiodgca rola IITD PAN” za prace: Sochocka M, Ochnik M, Sobczyriski M,
Siemieniec |, Orzechowska B, Naporowski P, Leszek J: New therapeutic targeting of Alzheimer’s
disease with the potential use of proline-rich polypeptide complex to modulate an innate immune
response - preliminary study. J. Neuroinflammation, 2019, 16:137 (Zatacznik 27).

v Nagroda Dyrektora IITD PAN za opublikowanie pracy oryginalnej o najwyzszym wspoétczynniku
wptywu (IF) w kategorii ,wspdtpraca miedzyosrodkowa”: Dlugosz O, Sochocka M, Ochnik M,
Banach M. Metal and bimetallic nanoparticles: flow synthesis, bioactivity and toxicity. Journal of
Colloid And Interface Science, 2021; 15;586:807-818 (Zatgcznik 28).

v’ Zespotowa Nagroda Dyrektora IITD PAN za opublikowanie w latach 2019 —2021 pracy przegladowej
o najwyzszej liczbie cytowan: Sochocka M, Donskow-tysoniewska K, Diniz BS, Kurpas D, Brzozowska
E, Leszek J. The Gut Microbiome Alterations and Inflammation-Driven Pathogenesis of Alzheimer's
Disease-a Critical Review. Mol Neurobiol. 2019, 56:1841-1851 (Zatacznik 29).
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“«——(podpis wnioskodawcy)
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